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  Riassunto 
 
Il neuroblastoma (NB) è il tumore solido extracranico più comune nei bambini. 
Il 55% dei casi viene diagnosticato nei primi 2 anni di vita, è il terzo tumore 
più frequente dopo la leucemia e i tumori cerebrali e rappresenta il 7 % delle 
neoplasie che insorgono nella prima infanzia. 
Nei bambini il neuroblastoma può presentarsi come lesione neoplastica 
primitiva a livello addominale ed in particolar modo a livello della midollare 
del surrene (65%), può presentarsi nella regione del collo lungo i gangli 
paravertebrali (5%) oppure a livello del torace (20%) o del bacino (5%). 
Circa il 50% dei pazienti presenta metastasi ematogene a distanza al momento 
della diagnosi, più comunemente a livello midollare e a livello osseo. 
Lo staging del neuroblastoma in base alle caratteristiche anatomiche  è solo 
uno dei parametri utilizzati nella stratificazione del rischio;  il 40% dei bambini 
con diagnosi di neuroblastoma sono inquadrati come ad alto rischio a causa di 
fattori quali l'età superiore a 1 anno, la presenza della malattia metastatica al 
momento della diagnosi, le caratteristiche istologiche non favorevoli e un 
pattern genetico associato all’amplificazione del gene MYCN; tutti questi 
parametri vengono presi in considerazione nella scelta della terapia più 
opportuna. 
I pazienti con età maggiore di 1 anno, inquadrati come affetti da 
Neuroblastoma ad alto rischio, sono in genere trattati secondo lo schema 
SIOPEN HR-NBL 1.7, che prevede un trattamento multifasico al fine di 
ottenere la massima remissione della malattia sistemica prima della resezione 
chirurgica definitiva. 
Questo protocollo di trattamento si avvale di una chemioterapia intensiva di 
induzione, cui segue la raccolta di cellule staminali autologhe per consentire il 
recupero del midollo osseo dopo la chemioterapia mieloablativa di 
consolidamento. La successiva resezione chirurgica e la terapia radiante, 
permettono infine di ottimizzare il controllo locale consentendo una 
diminuzione del tasso di recidiva locale. 
La maggior parte dei bambini, tuttavia, presenta all’esordio numerose 
metastasi che ne determinano la progressione inesorabile, nonostante le diverse 
modalità di trattamento cui vengono sottoposti; così, nonostante notevoli 
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miglioramenti nel tasso di guarigione per altre neoplasie pediatriche, la 
progressione della malattia provoca un alto tasso di mortalità in questo gruppo 
di pazienti. 
La terapia con 131I-MIBG, malgrado sia effettuata da oltre 20 anni, è ancora un 
trattamento non standardizzato e quindi applicabile soltanto all’interno di trials 
clinici; in letteratura si trovano diversi schemi di trattamento molto diversi tra 
di loro ed un’ampia variabilità di attività somministrate, regimi di trattamento 
che prevedono una singola somministrazione o somministrazioni multiple ad 
intervalli di tempo variabili.  
La metaiodobenzilguanidina marcata con 123I è un radiotracciante sviluppato 
nei primi anni ‘80 per la valutazione scintigrafica del feocromocitoma e del 
neuroblastoma. 
La molecola di MIBG successivamente è stata radiomarcata sia con lo 131I sia 
con lo 123I, venendo utilizzati rispettivamente per scopi terapeutici e per studi 
di imaging. La molecola di metaiodobenzilguanidina viene trasportata 
attraverso i canali trasportatori della noradrenalina nel citoplasma e nei 
mitocondri delle cellule neoplastiche al fine di emettere una dose di radiazione 
letale alle cellule così coinvolte. 
L'agente si concentra a livello di tutti i siti potenziali di malattia, tra cui tessuti 
molli, ossa e midollo rosso, indipendentemente dall’amplificazione di MYCN, 
dall’istologia, dalla ploidia e dalle caratteristiche citogenetiche. 
Studi sull’utilizzo del 131I-MIBG in monoterapia hanno avuto inizio nel 1980 
con i primi trial clinici, in cui sono stati riportati tassi di risposta dal 10% al 
60% nei pazienti con malattia refrattaria ai cicli di chemioterapia. La tossicità 
primaria associata alla terapia 131I-MIBG è la tossicità ematologica; il 
consorzio NANT (New Approaches to Neuroblastoma Therapy) ha identificato 
l'attività massima tollerata nella terapia con 131I-MIBG pari a 444 MBq / kg in 
combinazione con una chemioterapia mieloablativa di carboplatino, etoposide 
e melfalan (CEM). 
I recenti studi si sono concentrati sulla combinazione di 131I-MIBG con agenti 
capaci di aumentarne la propria attività in particolare con agenti alchilanti, 
inibitori della topoisomerasi, e antracicline. 
Topotecan è un inibitore della topoisomerasi I che oltre ad essere efficace nel 
trattamento del neuroblastoma è un agente che ne potenzia l’azione. Secondo 
alcuni studi di laboratorio la combinazione di 131I-MIBG e Topotecan ha 
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azione sinergica quando l’inibitore della topoisomerasi I è dato 
simultaneamente o secondariamente a 131I-MIBG. 
L’U.O. di Oncoematologia Pediatrica dell’AOUP in collaborazione con l’U.O. 
di Medicina Nucleare, riporta le preliminari esperienze sull’attuabilità, la 
sicurezza e l’efficacia della somministrazione di tandem di 131I-MIBG 
terapeutico in associazione con Topotecan nei pazienti con neuroblastoma 
refrattario, seguendo le indicazioni previste per lo studio VERITAS, promosso 
dalla SIOPEN e ancora in fase di avviamento. 
In questo studio di coorte retrospettivo abbiamo inserito sette pazienti (0-19 
anni) con diagnosi di Neuroblastoma ad alto rischio che presentassero lesioni 
fortemente captanti MIBG non operabili e che causassero o fossero in grado di 
causare disfunzione d’organo. 
Questi pazienti hanno ricevuto un tandem di trattamento ad alte dosi di 131I 
MIBG mentre Topotecan è stato infuso per via endovenosa (0,7mg / m2/die) in 
30 minuti, per cinque giorni, con la prima somministrazione effettuata nell’ora 
precedente al primo trattamento con 131I-MIBG.  
I pazienti sono stati sottoposti a valutazione mediante scintigrafia prima, 
durante e successivamente alla terapia. Il periodo di follow-up reputato come 
significativo per la valutazione della tossicità del trattamento è stato di 6 mesi; 
abbiamo seguito la storia clinica di questi pazienti anche successivamente al 
periodo di riferimento, che ci ha permesso un’analisi parziale della loro 
sopravvivenza nei mesi dopo la somministrazione della terapia. 
Rivalutando i pazienti mediante il confronto delle immagini scintigrafiche, con 
analisi semiquantitativa mediante l’utilizzo del Curie score, prima, durante e 
dopo la terapia, abbiamo osservato un tasso di risposta (CR + PR) in 5 pazienti 
su 7 immediatamente dopo la somministrazione del secondo ciclo di 
trattamento ed in 4 pazienti su 7 nel lungo termine. Tramite analisi statistiche è 
stata osservata una correlazione tra l’OS dei pazienti e la riduzione del Curie 
Score successivamente alla somministrazione del trattamento.  
La tossicità principale osservata in questo studio è stata quella ematologica. 
Quasi tutti i pazienti hanno presentato un certo grado di mielosoppressione che 
richiedesse la somministrazione di trasfusioni di sangue e di piastrine.  
In conclusione, la doppia infusione ad alte dosi di 131I - MIBG in associazione 
con Topotecan è un regime di terapia che presenta un’efficacia significativa nei 
confronti del neuroblastoma ad alto rischio, dimostrata dalla valutazione della 
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risposta della malattia al trattamento, senza che questo comporti una tossicità 
significativa per il paziente; il risultato di questo studio, sebbene la preliminare 
esperienza dell’ U.O. di Oncoematologia Pediatrica si basi su una coorte di 
pazienti piccola ed eterogenea, è il più significativo in ambito pediatrico a 
livello internazionale ed è incoraggiante in vista di studi futuri.  
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CAPITOLO 1. Il Neuroblastoma 
 
Il neuroblastoma è un tumore neuroendocrino maligno caratteristico del 
bambino, che deriva dalle cellule della cresta neurale, da cui fisiologicamente 
prendono origine la midollare del surrene e i gangli del sistema nervoso 
simpatico.1 
Il Neuroblastoma è quasi esclusivamente una patologia che interessa l’età 
pediatrica, è il terzo tumore più comune dell’infanzia dopo la leucemia ed i 
tumori cerebrali, ed è il più comune tumore solido extracranico nel bambino 
(Figura 1).2 
Il tasso di incidenza standardizzato per età sulla popolazione europea è di circa 
14 casi su un milione di bambini sotto i 14 anni di età. Esso costituisce circa il 
5-7% delle neoplasie maligne in età pediatrica ed adolescenziale e rappresenta 
il tumore più frequente al di sotto del primo anno di vita3. 
Al momento della diagnosi il 35% dei pazienti ha età <1 anno, il 55% <2 anni, 
l’88% <5 anni, con un’età mediana all’esordio di 19 mesi e una modesta 
prevalenza nel genere maschile (M : F - 1,2 : 1)4. (Figura 2) 
 
 
 
Figura 1: Data sources: North American 
Association of Central Cancer Registries 
(NAACCR), 2015North   
Figura 2: INCIDENCE RATE BY AGE AND 
GENDER POOL 2003-2008 AIRTUM 2012 • 
Epidemiol Prev 2013; 37(1) Suppl 1 
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I bambini caucasici presentano una maggior tasso di incidenza rispetto ai 
bambini afro-americani, infatti i paesi occidentali sono quelli che presentano il 
più alto numero di diagnosi di neuroblastoma mentre i paesi dell’asia sud-
orientale o comunque in generale i paesi del terzo mondo presentano un 
incidenza inferiore rispetto ai paesi con più alto tenore di vita.5 
 
1.1 Eziologia e fattori di rischio 
 
La giovane età di insorgenza del neuroblastoma ha portato i ricercatori a 
concentrarsi sulle esposizioni materne e paterne che si verificano prima del 
concepimento o durante la gestazione6,7 
Alcuni studi hanno suggerito una serie di fattori materni che possono essere 
associati con il successivo sviluppo di neuroblastoma: 
 
 Il consumo di oppiacei: in diversi studi caso-controllo è stata riscontrata una 
maggior incidenza di neuroblastoma in bambini nati da madri che durante la 
gravidanza effettuavano una terapia del dolore con analgesici oppioidi, in 
particolare codeina. 6 
 Carenza di acido folico: un adeguato apporto di folati nella dieta materna è 
stato associato ad un ridotto rischio di insorgenza del neuroblastoma.8 
 Esposizioni tossiche: studi recenti hanno dimostrato come l’esposizione agli 
idrocarburi policiclici aromatici e al tetracloruro di carbonio in gravidanza sia 
correlato con lo sviluppo del neuroblastoma nel bambino.9 
 Anomalie congenite: la presenza di anomalie congenite risulta essere associata 
allo sviluppo del neuroblastoma in diversi studi, in particolare anomalie cardio 
vascolari, genito-urinarie e gastroenteriche. 10 
 Diabete mellito gestazionale: il diabete mellito riscontrato nella madre in 
gravidanza risulta essere associato con il successivo sviluppo della patologia 
neoplastica nel bambino.10 
 
La maggior parte dei casi di neuroblastoma risulta essere sporadico, ma talvolta 
possiamo trovare un’associazione con anomalie cromosomiche delle cellule 
germinali, predisposizione ereditaria e anomalie congenite: 
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 Mutazioni dominanti in ALK sono stati individuati in circa il 50% del 
neuroblastoma familiari, venendo riconosciuto come una delle principali cause 
di Neuroblastoma familiare.11 
 
 Il neuroblastoma familiare, in rari casi, può essere associato alla sindrome 
congenita da ipoventilazione centrale, che è causata da una mutazione 
germinale del gene PHOX2B. 12 
 
 Nel 12% dei casi di neuroblastoma riscontriamo l’associazione con un 
polimorfismo a singolo neuclotide (SNPs) del gene LMO113; un altro studio 
indica un’associazione con mutazioni germinali dei geni SDHB, APC, e 
BRCA2.14 
 
 Un alta incidenza di casi è stata riscontrata in bambine con sindrome di 
Turner.15 
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1.2 Patogenesi 
 
Il neuroblastoma è un tumore maligno, il quale origina dalle cellule della cresta 
neurale che daranno luogo allo sviluppo del sistema nervoso simpatico 
periferico; ponendo la patogenesi della malattia tumorale nel contesto dello 
sviluppo embrionale della cresta neurale possiamo capire come l’eterogeneità 
clinica e patologica del neuroblastoma possa derivare da alterazioni di driver 
molecolari che guidano tali cellule nelle distinte fasi di maturazione (Figura 3). 
Non potendo semplicemente definire un primario fattore oncogeno nello 
sviluppo della patologia tumorale, possiamo affermare come l’interazione di 
diversi fattori genetici definisce una vasta gamma di patologie con risposte 
molto variabili al trattamento.16 
 
 
Figura 3 Louis CU, Shohet JM. Neuroblastoma: molecular pathogenesis and therapy. Annual review of 
medicine 2015; 66: 49-63 
 
 MYCN: il primo oncogene di rilevanza clinica nel neuroblastoma. Questo 
gene, localizzato sul cromosoma 2p24.3, appartiene alla famiglia MYC e 
risulta particolarmente espresso durante lo sviluppo embrionale, in 
particolare a livello renale, cerebrale e nelle cellule della cresta neurale che, 
migrando, andranno a determinare lo sviluppo del sistema simpatico 
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periferico17,18. La funzione del gene MYCN è quello di regolare 
l’espressione genica delle cellule, inibendo la differenziazione cellulare e 
attivando i fattori che determinano uno stato di pluripotenzialità. 19  
 
     Un’aumentata espressione del gene MYCN determina a livello tumorale: 
 
 Alterazioni metaboliche tali da favorire la crescita cellulare in 
condizione di ipossia20; 
 Inibizione della capacità di differenziazione da parte delle cellule 
tumorali;21 
 Aumento della capacità di metastatizzare 22;  
 Aumento dell’angiogenesi tumorale23; 
 Inibizione dell’espressione di chemochine coinvolte nell’attivazione 
e delle cellule T NK 24. 
 
L’amplificazione del gene MYCN si verifica in circa il 20-40% dei tumori 
primari ed è generalmente associata a malattia avanzata, scarsi risultati 
terapeutici e maggior velocità di progressione 25 26. 
 
 ALK: gene la cui attività fisiologica non è ben chiara, localizzato sul 
cromosoma 2p23 risulta essere espresso maggiormente a livello del sistema 
nervoso durante lo sviluppo embriologico. L’attivazione costitutiva viene 
ad essere riscontrata nel 8% dei neuroblastomi, e favorisce l’inibizione 
dell’apoptosi e la proliferazione delle cellule tumorali; l’amplificazione è 
spesso associata a quella del gene MYCN (Riscontrato nel 15% dei tumori 
primari con amplificazione MYCN).27 
 
 ATRX: il gene associato alla sindrome X-linked, caratterizzata dal alfa-
talassemia e ritardo mentale, risulta essere mutato nel 44% dei 
neuroblastomi primari in età adolescenziale e giovane adulta. È stata 
riscontrata una perdita di funzione di questo gene, che normalmente 
presenta un attivita telomerasica, rimodellamento cromatinico atp-
dipendente e di assemblamento nucleosomiale. Presenta inoltre 
normalmente un’attività di regolazione epigenetica.28 
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 LIN28b: la sua espressione è molto importante nelle cellule staminali, in 
quanto guida lo sviluppo delle cellule germinali, di quelle scheletriche, 
della miogenesi e della neuronogenesi.  Un elevata espressione di questi 
risulta essere correlata a neuroblastomi ad alto rischio, a causa del fatto che 
determina una deregolazione del gene MYCN e quindi una sua 
amplificazione, impedendo la differenziazione delle cellule neuroblastiche 
e favorendone la proliferazione.29 
 
 L’espressione dei fattori neurotrofici quali NGF e BDNF e dei relativi 
recettori tirosin-chinasici sono anch’essi fattori prognostici del 
neuroblastoma. La presenza di elevati recettori TRKA leganti il fattore 
neurotrofico NGF risulta essere inversamente correlato con 
l’amplificazione MYCN e quindi è associato a casi di neuroblastoma con 
buona prognosi.30 L’elevata espressione di TRKB, recettore tirosin-
chinasico legante BDNF risulta essere associata invece con neuroblastomi 
ad alto rischio.31 
 
 
 Diploidia/iperdiploidia: l’iperdiploidia è associata a tumori che presentano 
una prognosi migliore dovuta ad una maggior responsività alla terapia ed è 
associata ad un basso grado nella stratificazione di rischio, cosa che non 
avviene nella diploidia in cui riarrangiamenti cromosomici non bilanciati 
sono associati a una prognosi peggiore e ad una minor responsività alla 
terapia. Tali alterazioni cromosomiche tuttavia sono predittive 
nell’outcome di pazienti con età inferiore ai 24 mesi, tuttavia sovente si 
presentano in associazione con altre alterazioni genetiche quali 
l’amplificazione del gene MYCN.32 
 
 Cromotripsi: riscontrata recentemente nel 18% dei neuroblastomi 
sporadici, è un meccanismo che interviene nella frammentazione di uno o 
più cromosomi e successivo riarrangiamento di questi frammenti tale da 
determinare un diverso numero di mutazioni. Risulta essere associato ad 
amplificazione MYCN e di CDK4 nonché a LOH1.33 
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 LOH1: Presente nel 30-40% dei casi, è associato a prognosi infausta e a 
neuroblastomi ad alto rischio34. LOH del braccio corto del cromosoma 1 
sembra essere associato alla perdita di un gene che regola l’espressione di 
MYCN (L’associazione di LOH1 e amplificazione MYCN riconosce un 
sottotipo di neuroblastoma particolarmente aggressivo)35 e di altri geni 
oncosoppressori come ad esempio TP7336. 
 
 Acquisizione cromosoma 17q: è la più comune alterazione genetica in 
quanto riscontrata nei neuroblastomi sporadici nel 60% dei casi.37 Spesso 
quest è il risultato di una traslocazione sbilanciata con un altro cromosoma 
e spesso accade che tale traslocazione con il cromosoma 1p porti ad una 
LOH del cromosoma 1p e al guadagno di un cromosoma 17q. Risulta 
essere associato a pessima prognosi e spesso ad amplificazione MYCN.38 
 
 
 11q LOH: viene ad essere riscontrato nel 35% dei neuroblastomi 
sporadici.39 Questa alterazione genetica si associa spesso a multiple rotture 
cromosomiche dovute ad un sottostante difetto nella riparazione del 
DNA.40 Viene ad essere riconosciuto in un gruppo di pazienti con 
neuroblastoma ad alto rischio non associato ad amplificazione MYCN al 
contrario di 1p36 LOH, il quale nella maggior parte dei casi è associato a 
amplificazione di MYCN.41 
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1.3 Anatomia patologica 
 
La localizzazione dei tumori neuroblastici periferici (PNTS) è legata alla 
distribuzione anatomica delle cellule della cresta neurale durante lo sviluppo 
embrionale e cioè a livello surrenale e lungo le strutture del sistema nervoso 
simpatico.42 
Queste formazioni neoplastiche variano in grandezza da piccoli noduli a masse 
di grosse dimensioni; alcuni di questi sono ben delimitati da una pseudocapsula 
fibrosa, altri invece tendono ad infiltrare le strutture circostanti. In sezione 
sono composti da tessuto soffice di un colore che varia dal grigio al bruno, 
poiché soprattutto quelli di dimensioni più elevate, possono presentare aree di 
necrosi, fibrosi, emorragia ed occasionalmente focolai di calcificazione 
intratumorali puntiformi.43 
Da un punto di vista microscopico i classici neuroblastomi sono composti da 
piccole cellule primitive scarsamente delimitate tra loro, con nuclei scuri e 
scarso citoplasma. L’attività mitotica può essere prominente così come la 
carioressi e il polimorfismo nucleare. Lo sfondo spesso dimostra un materiale 
esosinofilo fibrillare che corrisponde ai processi neuritici dei neuroblasti 
primitivi. Delle strutture a rosetta possono essere riscontrate frequentemente, 
dovute a cellule tumorali disposte concentricamente attorno ad un agglomerato 
centrale composto da neuropilo. La presenza di cellule di Schwann 
accompagna il processo di maturazione e la presenza, così come la percentuale 
di questo stroma, composto da fascicoli ben organizzati di processi neuritici, 
cellule di Scwann mature e fibroblasti ci permette la distinzione tra le varie 
classi riconosciute. 43 
Come proposto da Shimada et al. i  PNTs sono suddivisi in: 
 Neuroblastoma 
 Ganglioneuroblastoma 
 Ganglioneuroma 
 Ganglioneuroblastoma nodulare 
All’interno di ognuna di queste categorie vengono ad essere riconosciuti uno o 
più sottotipi. 
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Nelle prime tre categorie e nei relativi sottotipi abbiamo dei cambiamenti 
morfologici che seguono la normale sequenza di maturazione.42 
1.3.1 Neuroblastoma 
 
In questa categoria ritroviamo quei tumori in cui le cellule neuroblastiche 
costituiscono formazioni lobulari separate da sottili setti fibrovascolari al cui 
interno possiamo trovare una lieve positività all’antigene S-100 da parte delle 
cellule di Schwan. Da un punto di vista macroscopico i neuroblastomi sono 
formazioni solide di consistenza soffice; al taglio, in quelli scarsamente 
differenziati o indifferenziati, potremo trovare aree emorragiche che sono 
assenti nelle forme ben differenziate, le quali appaiono in sezione di colorito 
giallastro. 
 Riconosciamo tre sottotipi: 
 Neuroblastoma indifferenziato: sottotipo raro in cui vengono riscontrate 
numerose cellule indifferenziate, ma non vengono riconosciute 
pseudorosette o neuropili; sono quindi necessari ulteriori esami diagnostici 
quali analisi citogenetica e/o molecolare, immunoistochimica e 
microscopia elettronica. 
 Neuroblastoma scarsamente differenziato: sottotipo in cui vengono ad 
essere riscontrate la presenza di neuropilo, e di strutture a rosetta, ma è 
costituito per la maggior parte da cellule neuroblastiche indifferenziate, 
mentre le cellule differenziate rappresentano meno del 5% della 
popolazione cellulare. 
 Neuroblastoma differenziato: sottotipo caratterizzato dall’abbondante 
percentuale di cellule differenziate (superiore al 5%) e dalla presenza di 
neuropilo e pseudo-rosette. La differenziazione del nucleo e del citoplasma 
risulta essere sincrona. 
 
Nel 2003 a questa classificazione sono stati associati i parametri di età e di 
MKI (Indice mitotico-carioressico) in modo da identificare gli istotipi a 
migliore o peggiore prognosi.42 
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1.3.2 Ganglioneuroblastoma 
 
Tumore caratterizzato da grandi cellule con grandi nuclei vescicolosi e un 
prominente nucleolo, le quali risultano essere in realtà cellule gangliari in vari 
fasi di maturazione a cui si associano neuroblasti primitivi immersi in uno 
stroma composto da fascicoli organizzati ricchi di processi neuritici, cellule di 
Schwann mature e fibroblasti, che prende il nome di stroma schwannico. 42 
 
 
 
 
1.3.3 Ganglioneuroblastoma nodulare 
 
Questa variante istologica è caratterizzata dalla presenza di una componente 
macroscopica nodulare di neuroblasti, spesso emorragica, che coesiste con un 
ganglioneuroblastoma (Cellule a vari gradi di differenziazione immerse in una 
componente schwannica < 50%) o con un ganglioneuroma (Cellule 
neuroblastiche e cellule gangliari immerse in uno stroma schwannico > 
50%).42 
 
 
 
 
1.3.4 Ganglioneuroma 
 
In questa variante istologica abbiamo una predominanza della componente 
schwannica associata a cellule gangliari mature o in maturazione. A seconda 
della predominanza di una delle due componenti cellulari riconosciamo due 
sottotipi: 
 
 Ganglioneuroblastoma ben differenziato (Ganglioneuroma in via di 
maturazione) 
 Ganglioneuroma maturo.42 
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Figure 4 From Park JR, Eggert A, Caron H: From Park JR, Eggert A, Caron H: 
Neuroblastoma: biology, prognosis, and treatment. Pediatr Clin North 
Am 55(1):97–120, x, 2008.) 
 
 
1.4 Presentazione clinica  
 
I bambini affetti da neuroblastoma presentano una sintomatologia diversificata 
a seconda della localizzazione del tumore primitivo e del grado di diffusione 
della malattia. 
Circa il 65% dei neuroblastomi hanno origine in sede addominale e di questi la 
metà viene ad essere riscontrata a livello della ghiandola surrenale; tuttavia la 
malattia può svilupparsi lungo la catena gangliare simpatica a livello toracico, 
del distretto testa-collo o a livello pelvico.44 
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1.4.1 Malattia localizzata 
 
La malattia localizzata può non determinare alcuna sintomatologia, tuttavia 
quando presente, risulta essere principalmente il risultato dell’effetto 
compressivo della massa tumorale sulle strutture adiacenti. 
L’effetto massa esercitato dalla neoplasia a livello addominale viene a 
manifestarsi come una sensazione di peso e di dolore, il quale può associarsi ad 
una forma ipertensiva, se viene a svilupparsi una compressione dell’arteria 
renale45, oppure ad un rigonfiamento degli arti e dello scroto se la massa 
comprime i vasi linfatici dell’addome o della pelvi.44 
La localizzazione toracica determina una sintomatologia pressoché assente se 
non nei casi rari in cui viene a configurarsi una sindrome da compressione 
della vena cava superiore oppure nei casi di interessamento del distretto 
toracico superiore e cervicale con la sindrome di Bernard Horner.46 
Una mielopatia trasversa può essere il risultato della crescita tumorale 
attraverso i forami spinali e della conseguente compressione del midollo 
spinale che può avvenire a diversi livelli della colonna. Tale compressione è 
associata a deficit motorio, dolore dorsale o radicolare, disfunzioni sensoriali e 
sfinteriali.47 
 
1.4.2 Neuroblastoma stadio 4S 
 
Lo stadio 4S del neuroblastoma fa rifermento ad una presentazione unica della 
malattia in cui riscontriamo un’associazione tra un tumore primario di 
dimensioni generalmente ridotte associato a disseminazione a livello epatico, 
cutaneo e del midollo osseo in bambini di età inferiore ai 12 mesi48. Questa 
forma di neuroblastoma spesso può andare incontro a regressione spontanea, 
tuttavia l’aumento delle dimensioni del fegato in bambini con età inferiore ai 
due mesi di vita può comportante complicanze respiratorie e richiedere quindi 
un trattamento urgente della malattia.49 
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1.4.3 Malattia metastatica  
 
Presente alla diagnosi in circa un terzo dei pazienti, tende a localizzarsi 
principalmente a livello osseo, midollare ed epatico mentre le metastasi 
polmonari e cerebrali sono più correlate ad una recidiva di malattia. 
Le metastasi ossee possono delineare un quadro sintomatologico aspecifico; 
nei casi di malattia disseminata il bambino potrebbe presentare crisi di pianto 
dovute al dolore osseo ed associato a febbre e ritardo della crescita. Le 
metastasi midollari tendono a manifestarsi con pallore e stanchezza dovuta ad 
una forte anemizzazione oppure con una maggiore sensibilità alle infezioni. 
In una certa percentuale di pazienti possono essere presenti dei quadri 
sindromici paraneoplastici associati ad una prognosi di malattia più 
favorevole.44 
Le principali sindromi paraneoplastiche sono: 
 Sindrome da Opsoclono-Mioclono: quadro clinico conosciuto come 
sindrome dei piedi e degli occhi danzanti a causa dei rapidi ed involontari 
movimenti oculari associati ad atassia e mioclonie del tronco e degli arti. 50 
 Sindrome da peptide intestinale vaso-attivo (VIP): sindrome associata a 
diarrea acquosa e ritardo della crescita.51 
 Obesità ad insorgenza rapida associata a disfunzione ipotalamica, 
ipoventilazione e disfunzione autonomica. 44 
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1.5 Diagnosi 
 
I criteri per la diagnosi di neuroblastoma stabiliti dalla consensus 
internazionale prevedono un aumento nelle urine dei livelli di concentrazione 
delle catecolamine o loro metaboliti, previsto nel 90% dei neuroblastomi, che 
possono essere utili nello stabilire una diagnosi, così come nel monitoraggio 
dell'attività di malattia e della risposta alla terapia. All’interno delle cellule 
neoplastiche del neuroblastoma gli enzimi catecol-O-metiltransferasi e 
monoamino-ossidasi convertono DOPA e dopamina in acido omovanillico e 
noradrenalina e adrenalina in acido vanilmandelico, entrambi i quali sono 
metaboliti inattivi escreti nelle urine.52 Per i tumori indifferenziati, l’analisi dei 
livelli di concentrazione dell’escrezione di dopamina urinaria può anche essere 
utile53 Nonostante un elevata produzione di catecolamine, sintomi come 
l'ipertensione, vampate di calore, sudorazione, si vedono raramente in persone 
con neuroblastoma, probabilmente a causa delle concentrazioni relativamente 
basse di catecolamine attive nella circolazione.44 
 
Formulato un sospetto diagnostico in base alla clinica e ad un accurato esame 
obiettivo, l’ecografia è il principale esame di screening per la valutazione di 
una localizzazione primaria a livello addominale o a livello pelvico. 
 
L’ultrasonografia permette la localizzazione precisa del tumore primario ed è 
in grado di definire i rapporti di questo con gli organi e le strutture adiacenti. 
La valutazione ecografica permette altresì un ottima valutazione dell’eventuale 
interessamento metastatico a livello epatico nei bambini. 
 
La TC e la RM sono richieste per una valutazione più accurata; tali metodiche 
pur essendo simili in termini di sensibilità e specificità, presentano alcune 
differenze in termini di compliance del paziente e della dose radiante assorbita. 
La RM è la metodica consigliata nella valutazione dell’interessamento 
dell’estensione intraspinale dei tumori paraspinali primari. 
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Per la valutazione del tumore primario è necessaria una diagnosi istologica 
inequivocabile dal tessuto tumorale mediante microscopia ottica, con o senza 
analisi immunoistochimica o microscopia elettronica. 
La scintigrafia con 123I Metaiodobenzilguanidina (123I-MIBG) è fondamentale 
nella valutazione primaria del neuroblastoma, in quanto una singola captazione 
focale inequivocabile è sufficiente a definire la malattia metastatica. Tale 
metodica è importante  per la valutazione del coinvolgimento osteo-midollare 
presentando una sensibilità ed una specificità rispettivamente del 90% e 100%. 
SPECT con MIBG permette una migliore rappresentazione di piccole 
captazione focali, in particolar modo quelle localizzate nei pressi delle sedi di 
accumulo fisiologico quali il fegato e la vescica. 54 
La valutazione del coinvolgimento del midollo osseo passa inoltre attraverso 
l’analisi di due agoaspirati e due biopsie effettuate a livello di due differenti 
siti. L’interessamento del midollo osseo è confermato dalle analisi 
morfologiche su strisci e biopsie integrandole con analisi immunoistochimiche 
e molecolari per la ricerca di cellule tumorali all’interno del midollo osseo al 
momento della diagnosi.55 
 
1.6 Stadiazione e stratificazione di rischio 
 
Per circa 20 anni la stadiazione del neuroblastoma ha fatto riferimento alla 
stadiazione INSS, la quale tuttavia si basa per lo più sulla valutazione 
chirurgica del paziente al momento della diagnosi. 
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Tabella 1. Bartolozzi. IL NEUROBLASTOMA (PARTE PRIMA). Medico e Bambino pagine elettroniche 
2007; 10(7) http://www.medicoebambino.com/_tumori_neuroblastoma_linfonodi_midollo_osseo 
(Consultato nell’ottobre 2016) 
 
Il sistema di classificazione internazionale Neuroblastoma Group Risk (INRG) 
(Tabella 4) è stato sviluppato per stabilire un approccio consensuale per la 
stratificazione del rischio pretrattamento. 
Nel sistema di stadiazione INRG, la classificazione della malattia 
locoregionale è determinata dalla assenza o dalla presenza di fattori di rischio 
definiti dall’imaging (rispettivamente L1 e L2) che sono predittivi del rischio 
chirurgico e della resecabilità (Tabella 3 A). Lo stadio M viene utilizzato per la 
malattia disseminata in maniera analoga al quarto stadio INSS.  
Lo stadio 4S, in cui secondo l’INSS sono inclusi bambini di età inferiore ai 12 
mesi affetti da neuroblastoma con metastasi limitate a cute, fegato e midollo 
osseo (Senza coinvolgimento della corticale), corrisponde secondo la 
classificazione INRG allo stadio Ms. Tuttavia, la definizione di Ms è stata 
ampliata andando ad elevare la soglia di età da 12 a 18 mesi ed includendo 
tumori primari (L1 o L2) non operabili.  
Anche se esistono delle similitudini tra la stadiazione INSS e INRG, questi 
sistemi differiscono tra loro in quanto il primo, per le proprie caratteristiche, 
crea confusione tra il trattamento chirurgico e l’estensione del tumore, mentre 
il secondo evita questa confusione poiché la stadiazione si basa sugli esami di 
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imaging effettuati prima dell'intervento chirurgico. La concordanza importante 
tra i due sistemi è che il sistema INRG mantiene il valore prognostico della 
stadiazione, che è stato ben documentato per il sistema INSS, con un tasso di 
EFS statisticamente più elevato per lo stadio L1 rispetto allo stadio L2.55 
 
 
 
 
 
Tabella 2 A-B Monclair T, Brodeur GM, Ambros PF, et al. The International 
Neuroblastoma Risk Group (INRG) staging system: an INRG Task Force report. 
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical 
Oncology 2009; 27(2): 298-303. 
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Tabella 3: Monclair T, Brodeur GM, Ambros PF, et al. The International 
Neuroblastoma Risk Group (INRG) staging system: an INRG Task Force report. 
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical 
Oncology 2009; 27(2): 298-303. 
Sulla base della stadiazione INRG e di altri parametri è stata sviluppato un 
sistema di classificazione per la stratificazione del rischio pretrattamento 
(Tabella 5). 
I parametri statisticamente significativi presi in considerazione sono: 
 Stadio 
 Età,  
 Criterio Istologico 
 Grado di differenziazione tumorale 
 Mutazione gene MYCN 
 Valutazione del cromosoma 
11q 
 Valutazione ploidia DNA56
 
 
Tabella 4 Cohn SL, Pearson AD, London WB, et al. The International Neuroblastoma Risk Group 
(INRG) classification system: an INRG Task Force report. Journal of clinical oncology : official journal 
of the American Society of Clinical Oncology 2009; 27(2): 289-97 
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CAPITOLO 2. Trattamento del Neuroblastoma 
 
I protocolli terapeutici nel trattamento del neuroblastoma vengono applicati in 
base alla stratificazione di rischio pretrattamento che fa riferimento alla 
classificazione INRG precedentemente descritta. 
 
I pazienti affetti da neuroblastoma saranno quindi suddivisi in: 
 Basso Rischio 
 Rischio Intermedio 
 Alto Rischio 
 
Per ognuna di queste classi di rischio sono previsti protocolli terapeutici ben 
precisi; fino a pochi anni fa, dato che pazienti con età inferiore ad 1 anno di 
vita presentavano una malattia con prognosi decisamente migliore venivano 
sottoposti a regimi di terapia differenti rispetto ai bambini di età superiore, che 
richiedevano un trattamento più intensivo. 
 
 
2.1 European Infant neuroblastoma study 
 
Tutti i bambini con nuova diagnosi di neuroblastoma o ganglioneuroblastoma 
(Secondo i criteri INSS) di età inferiore a 12 mesi al momento della diagnosi 
venivano trattati in passato secondo lo schema di terapia INES. Questo 
protocollo nasceva dallo studio di quattro trial clinici che proponeva un regime 
terapeutico adeguato in base alla stadiazione e all’amplificazione MYCN: 
 Per gli infant con malattia localizzata ma non resecabile, senza 
amplificazione di MYCN, il protocollo prevedeva un regime 
chemioterapico di moderata intensità ed un approccio più conservativo 
possibile (Trial 99.1 Figura 5).  
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Figura 5 
 Per gli Infant di stadio 4s, senza amplificazione di MYCN, la prognosi è 
favorevole, anche senza ricorso a terapie antitumorali. Secondo il 
protocollo INES queste venivano riservate ai casi che sviluppassero 
progressione di malattia tale da compromettere la vita del paziente (Trial 
99.2 Figura 6). Questo approccio veniva utilizzato anche per gli infant con 
tumore primitivo di grosse dimensioni che superasse la linea mediana, e 
metastasi che non coinvolgessero lo scheletro, la pleura, il polmone od il 
SNC.  
 
Figura 6 
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 Pazienti di età < 1 anno, classificati come stadio 4 per il coinvolgimento 
osseo, pleurico, polmonare o del SNC, in assenza di amplificazione 
MYCN, erano avviati verso un trattamento chemioterapico che non 
richiedesse un consolidamento con chemioterapia intensiva ad alte dosi 
come per i pazienti ad alto rischio (Trial 99.3 Figura 7). 
 
 
Figura 7 
 
 Gli infant con tumore di stadio superiore ad 1 ed amplificazione di MYCN 
sarebbero stati trattati con chemioterapia intensiva, che includesse un ciclo 
di terapia ad alte dosi con infusione di cellule staminali autologhe (Trial 
99.4).  
Questi studi, pur dimostrando la loro efficacia, furono inseriti successivamente 
all’interno del protocollo LNES per i pazienti a basso e intermedio rischio. 
L’età indicata come fattore prognostico negativo venne elevata da 12 mesi a 18 
mesi, mentre gli infant con tumore di stadio superiore al primo con 
amplificazione MYCN sono stati inclusi all’interno del protocollo per i 
pazienti ad alto rischio, pur prevedendo nei casi di età inferiore ai 18 mesi una 
riduzione del dosaggio del trattamento chemioterapico previsto dal protocollo. 
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2.2 Trattamento Basso Rischio 
 
2.2.1 Protocollo LINES 
 
I pazienti che nella stratificazione di rischio pretrattamento vengono ad essere 
inquadrati come pazienti affetti da Neuroblastoma a basso rischio sono i 
seguenti: 
 
 Pazienti con un età inferiore od uguale ai 18 mesi con neuroblastoma 
localizzato associato ad almeno un “image defined risk factors” (Stadio L2 
secondo la stadiazione INRG) in assenza di amplificazione MYCN; 
 Pazienti con un età inferiore od uguale ai 12 mesi con neuroblastoma 
disseminato (Stadio Ms secondo la stadiazione INRG) limitatamente a 
cute, fegato e/o midollo osseo in assenza di amplificazione MYCN. 
 
In entrambi i gruppi di pazienti i parametri previsti dal protocollo LINES che 
indirizzeranno il clinico nella scelta del trattamento più appropriato saranno:  
 
 Presenza o meno di segni o sintomi di compromissione d’organo e/o di 
compromissione sistemica del paziente che possano minacciare la sua 
sopravvivenza; 
 Presenza o meno di un profilo genetico che preveda alterazioni 
cromosomiche numeriche (Prognosi favorevole) o segmentali (Prognosi 
sfavorevole). 
 
Verranno ora presi in considerazione i segni e i sintomi di disfunzione 
d’organo e/o sistemica utilizzati per la scelta dell’adeguato regime di terapia a 
cui sottoporre il paziente: 
 
 Compressione del midollo spinale o presenza di una componente a livello 
midollare che occupi uno spazio superiore ad un terzo del canale spinale 
sul piano assiale associati o meno alla mancata visibilità degli spazi 
leptomeningei perimidollari e/o presenza di un segnale anomalo a livello 
spinale; 
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 Dolore che richieda un trattamento da oppiacei; 
 Sistema Gastrointestinale: 
- Vomito che necessita di sostegno nasogastrico / IV 
- La perdita di peso > al 10% del peso corporeo iniziale 
- Una diarrea dovuta ad aumentata produzione di VIP non recede con il                      
trattamento chemioterapico ed è un'indicazione precisa al trattamento 
chirurgico 
 Sistema respiratorio: 
- Distress respiratorio, senza evidenza di infezione 
 Sistema cardiovascolare 
- Ipertensione 
- Compressione della vena cava inferiore e/o edema delle gambe; 
 Emuntorio renale 
- Compromissione della funzione renale, in presenza di un aumento di 
creatinina di 2 ULN1 
- Oliguria, 
- Idrouretere/idronefrosi 
 Funzionalità epatica 
- La funzione epatica anomala > 2 ULN 
- Prove di DIC  
- Le piastrine < 50 x 109 / L 
 Disfunzione secondaria intestinale e vescicale associata all’effetto massa 
della neoplasia. 
 
La presenza di una neoplasia il cui volume risulti essere considerevole 
determinerebbe un aumentato rischio di rottura nonché di sviluppo di un rapido 
sconvolgimento sistemico. 
 
I pazienti affetti da Neuroblastoma stadio L2 secondo la classificazione INRG 
che non presentino amplificazione genica di MYCN, in base ai parametri sopra 
descritti, potranno avvalersi delle seguenti strategie terapeutiche (Figura 8): 
 
 In assenza di sintomatologia e di alterazioni genetiche segmentali i pazienti 
potranno essere sottoposti ad una stretta osservazione o ad un trattamento 
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chemioterapico cui seguirà il trattamento chirurgico in seguito alle 
successive rivalutazioni di malattia nel caso in cui ci fosse una 
negativizzazione delle IDRFs; 
 
 In presenza di segni e sintomi di compromissione d’organo e/o sistemica, 
in presenza o in assenza di alterazioni genetiche segmentali, i pazienti 
saranno candidati a 2-4 cicli di chemioterapia secondo i seguenti schemi: 
 
 VP/CARBO ( Etoposide associato a Carboplatino) 
 CADO (Ciclofosfamide associata a Doxorubicina e Vincristina)  
 
                   
Figura 8 
 
I pazienti con un età inferiore od uguale ai 12 mesi con neuroblastoma 
disseminato (Stadio Ms secondo la stadiazione INRG) limitatamente a cute, 
fegato e/o midollo osseo in assenza di amplificazione MYCN saranno 
candidati ai seguenti schemi di terapia (Figura 9): 
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 In assenza di segni e sintomi di compromissione d’organo e sistemica e in 
assenza di alterazioni cromosomiche segmentali i pazienti possono essere 
sottoposti inizialmente ad una stretta osservazione; in presenza di sintomi 
invece, tali pazienti andrebbero incontro a cicli di chemioterapia con 
schemi terapeutici simili a quelli del primo gruppo. La chirurgia in 
entrambi i casi non è indicata. 
 In presenza di alterazioni segmentali cromosomiche e/o di segni e sintomi 
di compromissione d’organo o sistemica possono avvalersi di 4 cicli di 
chemioterapia associati a chirurgia nel momento in cui i regimi di terapia 
chemioterapici determinassero una negativizzazione degli IDRFs 
 
Figura 9 
 
2.2.3 Protocollo LNESG2 
 
Pazienti che presentino malattia localizzata (Stadio 1, 2 e 3 secondo la 
classificazione INSS; stadio L1 secondo classificazione INRG) in assenza di 
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fattori prognostici negativi quali l’amplificazione del gene MYCN, la 
delezione del braccio corto del cromosoma 1 o elevati valori di LDH alla 
diagnosi, possono essere candidati ad un trattamento esclusivamente chirurgico 
secondo i risultati dello studio SIOPEN LSEG2; la presenza di questi fattori di 
rischio e/o di una istologia non favorevole determinano per i pazienti un 
maggior rischio di complicanze post-operatorie e un maggior rischio di 
recidiva tale da indurre il medico a considerare un’alternativa strategia 
terapeutica. 
Pazienti di età inferiore ai 6 mesi con piccole masse surrenaliche riscontrate 
mediante screening ecografico suggestive di una diagnosi di neuroblastoma 
potranno avvalersi un’osservazione stretta in assenza di prelievo bioptico. 
Nella maggior parte dei casi tale masse andranno incontro a regressione 
spontanea evitando così l’overtreatment di questi pazienti.57 
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2.3 Trattamento Rischio Intermedio 
 
I pazienti inquadrati come affetti da neuroblastoma a rischio intermedio 
vengono ad essere raggruppati in gruppi per la scelta del regime terapeutico 
più adatto. I parametri presi in considerazione per questa suddivisione oltre a 
valutare l’amplificazione del gene MYCN, lo staging INRG e l’età del 
paziente, prende in considerazione i risultati istologici del prelievo bioptico. 
 
 
 
 Pazienti affetti da neuroblastoma L1 (Stadio 1 INSS) associato ad 
amplificazione di MYCN (Figura 10) 
 
 
 
 
              Figura 10 
 
 
 
 Pazienti di età superiore ai 18 mesi affetti da neuroblastoma L2 non 
associato ad amplificazione MYCN con esame istologico indicante 
malattia differenziata o poco o per nulla differenziata (Figura 11) 
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Figura 11 
 
 Pazienti di età inferiore ai 12 mesi affetti da neuroblastoma con metastasi 
disseminate (Stage M INRG system) non associato ad amplificazione 
MYCN (Figura 12) 
 
 
 
Figura 12 
 
La scelta terapeutica si avvarrà in tutti i casi di 4-6 cicli di terapia 
chemioterapica utilizzando gli schemi VP-CARBO e CADO associati a 
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radioterapia e a terapia con acido 13-cis retinoico. La chemioterapia viene ad 
essere somministrata in tutti i casi eccetto che nel primo per ottenere 
l’operabilità della massa neoplastica primaria una volta negativizzati gli 
IDRFs. 
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2.4 Trattamento Alto Rischio 
 
Negli anni ’80 e ’90 diversi studi hanno iniziato a dimostrare come l’utilizzo di 
protocolli di trattamento, che prevedessero la somministrazione di cicli di 
chemioterapia ad alte dosi determinassero un miglioramento in termini di 
sopravvivenza per i pazienti con malattia ad alto rischio rispetto alla 
somministrazione della chemioterapia tradizionale.58 
 
Ulteriori studi hanno inoltre dimostrato come la sopravvivenza libera da eventi 
nei pazienti con neuroblastoma ad alto rischio era significativamente migliore 
con chemioterapia ad alte dosi e radioterapia seguita da trapianto autologo di 
cellule staminali ematopoietiche rispetto alla sola terapia chemioterapica. 
 
 
I cicli chemioterapici vengono ad essere solitamente costituiti da: 
 
a) fase di induzione,  
b) resezione del tumore primitivo,  
c) un ciclo di MGT seguita da infusione di CESP  
 
Kushner nel 1994 introdusse un regime chemioterapico somministrato 
frequentemente per i bambini con alto rischio di neuroblastoma dal Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center di New York; tale schema di terapia noto come 
protocollo terapeutico N6, prevede l’uso di 7 cicli di chemioterapia59. Ulteriori 
modifiche vennero apportate da Cheung nel 200160 e dallo stesso Kushner nel 
2004 in cui propose l’utilizzo di 5 cicli di chemioterapia invece che 7 cicli 
come previsto dai precedenti protocolli di trattamento61. 
 
I gravi eventi avversi associati a tali programmi sono principalmente di 
pertinenza ematologica ed in particolar modo fanno capo alla neutropenia 62.  
Esempi di programmi di chemioterapia di induzione standard in uso in pazienti 
con neuroblastoma ad alto rischio sono: 
 
  
37 
 
 Il programma OPEC / GUCE, comprendente cisplatino (P), vincristina (O), 
carboplatino (J), etoposide (E), e ciclofosfamide (C) viene ad essere 
applicato mediante la somministrazione di sette cicli di terapia separati da 
intervalli di 21 giorni e viene completato entro 126 giorni dalla azione del 
primo farmaco.63 
 Differenti protocolli del Children’s Oncology Group, come quello riportato 
da Matthay et al. nel 2009, prevedono l’utilizzo 3 cicli di cisplatino, 
etoposide, doxorubicina e ciclofosfamide.64 
 Lo schema di terapia GPOH prevede l’alternanza di cicli di chemioterapia 
secondo gli schemi terpaeutici N5 (Cisplatino, etoposide, vindesina), N6 
(Vincristina, Dacarbazina, Ciclofosfamide e Doxorubicina).65 
 
Si e cosi verificato un notevole miglioramento nella percentuale di 
sopravvivenza libera da eventi; tuttavia i precedenti regimi di chemioterapia 
sono risultati essere inefficaci in più della metà dei bambini con neuroblastoma 
stadio 4 con età alla diagnosi > 1 anno, rendendo necessaria la ricerca di nuovi 
e più efficaci approcci. 
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2.5 Protocollo SIOPEN HR-NBL 1.7 
 
 
Figura 13 
 
2.5.1 Induzione 
 
Il protocollo di trattamento (Figura 13) prevede una chemioterapia d’induzione 
secondo lo schema RAPID COJEC (Figura 14), in cui la somministrazione di 
farmaci a brevi intervalli l’uno dall’altro e a dosi elevate potrebbe interferire 
con il recupero delle cellule tumorali determinandone la morte di un numero 
maggiore e riducendo il rischio di resistenza ai farmaci. 
 
Questi possibili vantaggi, presi insieme, potrebbero portare ad una maggiore 
efficienza del trattamento rispetto ai protocolli standard di terapia, 
comportando un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza del 
paziente, ma tuttavia gli studi ad oggi non sono ancora dirimenti in tal senso.66 
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Lo schema ha una durata di 10 settimane e la somministrazione della terapia è 
indipendente sia dalla conta dei neutrofili e delle piastrine, che dalla presenza 
di febbre non correlata a fatto infettivo non controllato. 
 
Lo schema RAPID COJEC (Figura 14) prevede la somministrazione di agenti 
chemioterapici quali: 
 
 Cisplatino (rappresentata dalla prima C della sigla) 
 Vincristina (O), 
 Carboplatino (J),  
 Etoposide (E),  
 Ciclofosfamide (C) 
 
Tre differenti cicli verranno somministrati ogni 10 giorni: 
 
 Il CICLO A: somministrato nei giorni 0 e 40, consiste in Vincristina 1.5 
mg/m2 (dose massima 2 mg), Carboplatino 750mg/m2, VP16 350 mg/m2. 
 
 Il CICLO B: somministrato nei giorni 10, 30, 50 e 70, consiste in 
Vincristina 1.5 mg/m2 e CDDP 80 mg/m2. 
 
 Il CICLO C: somministrato nei giorni 20 e 60 consiste in VCR 1.5 mg/m2 
(dose massima 2 mg), VP16 350 mg/m2, CTX 2.1 g/m2. 
 
Figura 14 
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Una analisi dei risultati ad interim ha tuttavia dimostrato che la chemioterapia 
di induzione utilizzata nel protocollo (schema RAPID COJEC) permette di 
raggiungere una percentuale intorno al 45% di remissioni “adeguate” al 
proseguimento della terapia di consolidamento.  
Secondo gli studi di Garaventa et al. cicli di chemioterapia con Topotecan, 
Vincristina e Doxorubicina determinerebbero, in pazienti con remissione 
parziale o con recidiva di malattia, una risposta sensibilmente migliore.67 
Per i pazienti che, dopo la terapia di induzione con RAPID COJEC si trovano 
in situazione di malattia stabile, o in risposta ma con un grado di remissione 
insufficiente secondo i criteri definiti dal Protocollo (remissione morfologica 
completa a livello midollare valutata su due sedi, e persistenza di metastasi 
scheletriche in non piu di 3 sedi valutate mediante scintigrafia con 123I-MIBG), 
sono candidati a due cicli TVD (Topotecan, Vincristina e Doxorubicina) e 
rivalutazione completa. 
 
Se dopo questi due cicli il paziente ha raggiunto una risposta così come 
condizioni generali e di funzione d’organo adeguate secondo i criteri definiti 
dal protocollo, il paziente potrà andare incontro a chirurgia e alla terapia di 
consolidamento mediante terapia mieloablativa e successivo trapianto autologo 
di cellule staminali ematopoietiche. 
Per questi motivi alla fine della terapia di induzione, i pazienti verranno 
sottoposti alla raccolta di CESP prima che questi vengano sottoposti ad 
intervento chirurgico. 
 
2.5.2 Chirurgia 
 
La chirurgia del neuroblastoma ad alto rischio viene eseguita al termine della 
terapia di induzione e possibilmente dopo il recupero di cellule staminali 
ematopoietiche. 
La terapia di induzione ha come obiettivo la remissione parziale o totale della 
malattia metastatica e il maggior grado di remissione o controllo della malattia 
localizzata grazie anche alla prevenzione dell’insorgenza di cloni resistenti ai 
trattamenti chemioterapici. 
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Vengono ad essere elencate ora le principali procedure chirurgiche utilizzate 
nei differenti regimi di trattamento per l’escissione della localizzazione 
neoplastica primaria: 
Escissione completa 
E’ definita come la asportazione microscopicamente completa associata alla 
resezione dei linfonodi di aspetto patologico e alla biopsia dei linfonodi 
apparentemente normali. 
 
Escissione con malattia residua minima 
 
Resezione chirurgica associata alla permanenza di malattia macroscopica 
residua dopo la chirurgia (<5% del volume originale e/o < 5 ml di volume 
tumorale residuo) 
 
Escissione incompleta 
 
Resezione chirurgica associata alla permanenza di malattia macroscopica 
residua al termine dell’intervento pari a un volume >5% del volume e/o >5ml 
di volume tumorale. 
 
Chirurgia del tumore primitivo 
 
Ha come scopo la rimozione completa della lesione neoplastica primitiva, per 
ottenere tale obiettivo qualsiasi tessuto sospetto ispezionato deve essere 
rimosso. L’intervento deve essere programmato dopo il termine della 
chemioterapia di induzione, eccetto nei casi in cui vi sia progressione del 
tumore primitivo o nei casi in cui la resezione completa possa essere associata 
ad elevato rischio di complicanze o ad elevato rischio di morte. Il 
coinvolgimento di strutture vascolari non rappresenta una controindicazione 
alla chirurgia, anche se e spesso presente. 
Se fattibile, la chirurgia della componente extraspinale deve essere effettuata, 
anche se questa comporterà una resezione incompleta. 
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In alcune condizioni di aderenza della massa neoplastica ad uno dei due reni, 
una nefrectomia unilaterale può essere accettabile se questo rappresenta l’unica 
opportunità di effettuare una chirurgia adeguata. 
 In questo caso il chirurgo deve assicurarsi che il rene controlaterale sia 
normale e che i vasi sanguigni tributari siano liberi da malattia. 
 
Valutazione dei linfonodi 
 
In relazione alla sede del tumore primitivo, i linfonodi delle seguenti sedi 
devono essere ispezionati e biopsiati: 
 
 Regione cervicale laterale: catena giugulare e della sede sopraclaveare 
 Torace: linfonodi mediastinici e adiacenti al tumore 
 Addome: linfonodi celiaci (Sottodiaframmatici), medio-aortici (A livello 
renale), e della regione iliaca (Bilateralmente). 
 
 
Tecniche chirurgiche 
 
Il tipo di tecnica chirurgica impiegata varia con la posizione del tumore 
primario. A causa dell'elevata vascolarizzazione di questi tumori un adeguato 
accesso per via endovenosa è fondamentale in quanto la perdita di sangue 
potrebbe essere significativa. 
 
Nella maggior parte dei il casi il neuroblastoma tende a localizzarsi a livello 
addominale, nelle regioni superiori dell'addome, originando dalle ghiandole 
surrenali o dai gangli simpatici.  
 
Per quelli con un tumore primario addominale, l'addome viene aperto 
attraverso un'incisione sovra-ombelicale trasversa. Prima di valutare 
l'estensione della malattia viene eseguita una laparotomia completa. In 
qualunque lato si pone il tumore, il colon viene riflesso medialmente per una 
corretta visualizzazione del tumore. Sul lato sinistro, la milza e il pancreas 
vengono mobilizzati e tutti i visceri vengono posti in una sacca intestinale. 
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Questi tumori di solito non invadono oltre la tunica avventizia dei vasi 
sanguigni principali e di conseguenza possiamo sviluppare un piano di 
dissezione tra il tumore e la tunica media dei vasi interessati. 
La procedura consta di tre fasi: visualizzazione, clearance dei vasi e rimozione 
della lesione neoplastica primari. La prima fase consiste nel visualizzare parte 
della parete di ciascuna dei vasi che attraversano il tumore; dopo che questi 
vengono eliminati circonferenzialmente e mobilizzati dal tumore, la lesione 
può essere rimossa. Come per qualsiasi operazione, queste fasi non sono 
assolutamente distinte nel corso di una lunga operazione.68 
 
Nel caso di tumore retroperitoneale viene ad essere favorita l'esposizione 
toraco-addominale. Un incisione sul lato destro viene utilizzata quando è 
infiltrata la vena cava, la vena renale di destra o i vasi ilari. Il lato sinistro è 
usato per i tumori che coinvolgono l'aorta, l'asse celiaco, l’arteria mesenterica 
superiore, o l'ilo renale di sinistra. L'incisione toraco-addominale permette un 
ottima visualizzazione e il controllo del coinvolgimento dei principali vasi 
sanguigni. La posizione laterale del paziente permette inoltre ai visceri 
addominali di posizionarsi nella regione declive, migliorando ulteriormente la 
visualizzazione.69 
 
Mentre la maggior parte dei tumori del torace e mediastinici possono essere 
asportati attraverso una toracotomia, la localizzazione cervico-toracica 
rappresenta una vera e propria sfida per il chirurgo e spesso la resezione 
completa di queste masse non sempre risulta essere possibile. 
Per fornire una adeguata esposizione della lesione neoplastica l'approccio 
chirurgico si può avvalere o di una toracotomia anteriore bilaterale (approccio 
"a botola" (Figura 15 A), che permette l’accesso ai grossi vasi del mediastino e 
del collo e permette la salvaguardia dell’articolazione clavicolare che viene 
sacrificata negli approcci anteriori con riduzione della morbilità durante la 
crescita del bambino.  
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Figura 15 A “Trap door incision” Figura 15 B Esposizione del tumore nella regione cervico-toracica 
sinistra. Christison-Lagay ER, Darcy DG, Stanelle EJ, Dasilva S, Avila E, La Quaglia MP. "Trap-door" 
and "clamshell" surgical approaches for the management of pediatric tumors of the cervicothoracic 
junction and mediastinum. Journal of pediatric surgery 2014; 49(1): 172-6; discussion 6-7 
 
 
Per i grandi tumori localizzati nel mediastino con estensione in entrambi gli 
emitoraci, l'incisione “a conchiglia” (Figura 16 A) offre un’ottima esposizione, 
estendendosi fino al livello degli apici polmonari e dello stretto toracico. 70 
 
 
 
 
Figura 16 A: 'incisione “Clamshell”. Figura 16 B: Grande tumore a livello pleurico nel lato sinistro che 
coinvolge l'ilo polmonare con malattia metastatica nell’emitorace destro. Christison-Lagay ER, Darcy 
DG, Stanelle EJ, Dasilva S, Avila E, La Quaglia MP. "Trap-door" and "clamshell" surgical approaches 
for the management of pediatric tumors of the cervicothoracic junction and mediastinum. Journal of 
pediatric surgery 2014; 49(1): 172-6; discussion 6-7 
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Chirurgia mini-invasiva 
 
Anche se effettuata in open, la surrenalectomia mediante laparotomia è stata a 
lungo il gold standard per la resezione del neuroblastoma; la surrenectomia 
laparoscopica è diventata una opzione di trattamento più vantaggiosa per un 
gruppo selezionato di pazienti, quali bambini con piccoli tumori localizzati con 
minima o nessuna infiltrazione della regione linfonodale o priva di invasione 
vascolare e con una biologia a rischio basso o intermedio. Alcuni studi hanno 
dimostrato che i tumori surrenalici possono essere asportati in sicurezza 
quando non c'è coinvolgimento vascolare e quando le dimensioni del tumore 
sono minori di 5 cm di dimensione.71 
 
 
2.4.3 Consolidamento 
 
La chemioterapia mieloablativa ad alte dosi con Busulfan e Melfalan è utile 
per attaccare in maniera più intensa le cellule tumorali residue. Si chiama 
“mieloablativa” perché data la sua intensità elimina anche le normali cellule 
staminali emopoietiche del midollo osseo e per questo motivo una terapia di 
tale potenza richiede una riserva di cellule staminali emopoietiche del paziente. 
 
Dopo la somministrazione di questi farmaci antitumorali si effettua 
l’autotrapianto in cui le cellule staminali, precedentemente raccolte e 
congelate, verranno reinfuse al paziente attraverso un catetere venoso centrale 
con una modalità molto simile ad una trasfusione. Le cellule staminali 
emopoietiche hanno infatti la capacita di tornare dal sangue al midollo osseo, 
dove sono in grado di ripristinare la funzione emopoietica. 
 
Dopo l’autotrapianto il bambino rimarrà ricoverato fino all’avvenuto recupero 
ematologico (solitamente 10-15 giorni), cioè fino a quando le cellule staminali 
emopoietiche trapiantate cominceranno a produrre un numero sufficiente di 
cellule normalmente circolanti nel sangue ed in questa fase il bambino potrà 
aver bisogno di trasfusioni di sangue e di supporto nutrizionale. 
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L’utilizzo della terapia BUMEL secondo recenti studi è stata valutata come 
superiore in termini di EFS a 3 anni  (49% vs 33%) rispetto all’analoga CEM 
(Carboplatino, VP16 ed etoposide), così come in termini di Overall Survivall a 
tre anni (60% vs 48%).72 
 
2.5.4 Mantenimento 
 
In alcuni studi retrospettivi  in pazienti neuroblastoma ad alto rischio ed età 
superiore ad un anno, la sede del tumore primitivo è risultata coinvolta nel 
40% dei casi di recidiva.73 Ulteriori studi hanno dimostrato come cicli di 
radioterapia possano ridurre la frequenza di recidive locali di malattia.74 
In questo protocollo tutti i pazienti responsivi sono candidati a ricevere 
radioterapia sulla sede del tumore primitivo, indipendentemente dal risultato 
della chirurgia mentre le sedi metastatiche non verranno irradiate.  
Alcuni pazienti saranno considerati non irradiabili per la sede e/o per 
l’estensione del tumore primitivo, ma nel caso in cui lo fossero, questa sarà 
effettuata dopo la terapia di consolidamento e prima di iniziare il trattamento 
con 13-cis-RA; l’intervallo di tempo intercorrente tra il consolidamento e la 
radioterapia dovrà essere auspicabilmente tra i 60 e i 100 giorni dopo, a causa 
della radiotossicità a cui pazienti vanno incontro in seguito alla 
somministrazione di Busulfan.  
Sarebbe altresì auspicabile che i valori piastrinici siano al di sopra di 
75.000/m3, tenendo in considerazione per la decisione anche l’estensione del 
campo da irradiare. Le dosi somministrate saranno di 21Gy in 14 frazioni da 
1.5Gy ciascuna in un arco di tempo non superiore a 21 giorni. 
 
Come terapia di mantenimento l’utilizzo di 13-cis-RA nel neuroblastoma in 
vivo si basa su alcune pubblicazioni che indicano che il farmaco induce 
differenziazione e apoptosi in vitro. La conseguente marcata riduzione della 
proliferazione cellulare e evidente anche nelle linee cellulari resistenti.75 
 
Ulteriori studi hanno dimostrato altresì come la terapia con 13-cis-RA in 
pazienti con Neuroblastoma High Risk abbia determinato un vantaggio in 
termini di sopravvivenza superiore ad i pazienti non trattati con risultati 
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migliori per quei pazienti cui era stato somministrato BuMel come terapia di 
consolidamento.76 
 
L’uso combinato di 13-cis-RA e Anticorpi anti-GD2 ha lo scopo di combinare 
due distinti meccanismi di attivita antitumorale nei confronti del 
neuroblastoma. 
 
L’immunoterapia usando anti-GD2 ha lo scopo di indirizzare le cellule del 
sistema immunitario dell’ospite con recettore per Fc (NK, granulociti, 
macrofagi) e quindi di produrre una risposta immune77. Il trattamento con 13-
cis RA ha lo scopo di controllare l’evoluzione neoplastica inducendo apoptosi 
o differenziazione. La combinazione di questi due approcci potrebbe avere 
effetto sinergico dato che una maggiore differenziazione da parte del 13-cis 
RA porterebbe la cellula neoplastica a esprimere maggiormente il ganglioside 
GD2. 
La Citotossicità cellulo-mediata anticorpo-dipendente tuttavia è spesso 
depressa nei pazienti con tumore, ma può essere potenziata da citochine quali 
GM-CSF e l'interleuchina-2. Queste citochine aumentano il numero 
rispettivamente di granulociti o di macrofagi e di cellule natural-killer, e 
migliora la loro attività anti tumorale mediata dall’anticorpo anti-GD278. 
  
  
48 
 
CAPITOLO 3. 131I-MIBG ad alte dosi associato a 
chemioterapia nel trattamento del 
neuroblastoma alto rischio: valutazione 
dell’attuabilità, della sicurezza e dell’efficacia 
nelle esperienze preliminari dell’AOUP. 
 
 
 
3.1 131I-MIBG 
 
La metaiodobenzilguanidina è una sostanza chimica della famiglia delle 
aralchilguanidine, derivante dalla composizione del gruppo benzilico del 
bretilio (Agente neurobloccante che agisce sule terminazioni nervose 
adrenergiche) col gruppo guanidinico della guanetidina (Precursore delle 
catecolamine). Tale struttura chimica consente di formare legami con lo iodio 
nelle sue diverse forme, dal legame tra l’anello guanidinico e lo 131I viene a 
costituirsi il 131I MIBG (Figura 17) e dal legame con lo 123I viene a costituirsi il 
123I-MIBG.79 
Il radioiodio nelle sue differenti forme radioisotopiche è uno dei radionuclidi 
più precocemente introdotti nella pratica medico nucleare. La modalità più 
comune di marcare radioiodio con molecole complesse come il MIBG è 
realizzabile grazie alla possibilità di sostituire, mediante una reazione di 
ossido-riduzione, un radicale idrossilico – OH con lo ione I-. Sono disponibili 
un’ampia disponibilità di radioisotopi, ognuno idoneo ad impieghi differenti. 
Lo iodio-131 è utilizzato per scopi prettamente terapeutici, grazie all’emissione 
di particelle β di idonea energia, e per scopi diagnostici, grazie all’emissione di 
raggi γ, anche se di energia non ottimale per rivelazione mediante gamma-
camera. 
Lo iodio-123 è utilizzato per scopi prettamente diagnostici, grazie 
all’emissione di particelle β a bassa energia che comportano un minor carico 
dosimetrico per i pazienti, e grazie all’emissione di raggi 𝛾 con idonea energia 
per una rilevazione ottimale da parte della gamma-camera. 80 
  
49 
 
 
Figura 17 
Le cellule di derivazione della cresta neurale assorbono il MIBG tramite due 
sistemi: 
 
 Sistema di assorbimento specifico, tramite trasportatori attivi selettivi per 
le molecole con struttura analoga alla Noradrenalina; 
 Sistema di assorbimento non specifico, di tipo diffusionale che non 
richiede energia. 
 
La modalità di assorbimento predominante rimane l’assorbimento attivo con 
consumo di energia da parte della cellula; una volta assorbito, il MIBG rimane 
all’interno delle cellule, non venendo degradato da nessun enzima e non 
legandosi a recettori adrenergici post-sinaptici.81 
 
3.2 Scintigrafia con 123I-MIBG 
 
L’utilizzo della scintigrafia con 123I-MIBG è un indagine diagnostica 
fondamentale nella stadiazione, nella valutazione della risposta alla malattia e 
nella sorveglianza del neuroblastoma, a causa della sua elevata sensibilità 
(97%) e specificità (83-92%). Questa metodica è fondamentale anche nella 
valutazione della captazione della molecola di metaiodobenzilguanidina da 
parte della lesione neoplastica nei pazienti affetti da Neuroblastoma eleggibili 
per la terapia con 131I-MIBG ad alte dosi. 
La scintigrafia con 123I-MIBG è superiore alla risonanza magnetica82 e 
alla 18 FDG-PET / TC83 nella valutazione midollare della risposta della malattia 
alla terapia ed è superiore alla TC84 e alla scintigrafia ossea nello studio della 
disseminazione metastatica82. 
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Prima di sottoporre il bambino ad una scintigrafia con 123I-MIBG è 
fondamentale la protezione della ghiandola tiroidea; per questo motivo dal 
giorno prima dell'iniezione del tracciante e continuando fino al giorno dopo 
l'iniezione, bambini di età compresa tra 1 mese e 3 anni dovrebbero assumere 
ioduro di potassio 32 mg al giorno, da 3 a 13 anni 65 mg al giorno, e oltre 
questa età, 130 mg al giorno. I neonati dovranno ricevere 16 mg di ioduro di 
potassio esclusivamente il giorno prima dell'iniezione del tracciante.85 
 Il calcolo della dose del radiofarmaco si basa su tre metodi: 
 Età (Regola di Young), 
 Peso corporeo (Regola di Clark)  
 Superficie corporea (Formula di Webster). 
 
L'indice più logico da utilizzare è quello basato sul calcolo della superficie 
corporea dal momento che la crescita di molti organi segue da vicino tale 
parametro. Il calcolo della superficie corporea può essere accuratamente 
stimato dal peso che è molto più facile da misurare e quest’ultimo è stato 
utilizzato come metodo di calcolo della dose da somministrare, in quanto la 
crescita di maggior parte degli organi è correlata con il peso corporeo. 
La dose radiante somministrata di 123I-MIBG in genere è di circa 5 MBq/Kg 
sempre considerando che la dose minima consigliata è in ogni caso di 80 
MBq.86 
 
Sono diversi i farmaci che interferiscono con la captazione della MIBG. Per la 
tipologia dei farmaci in questione, è un’evenienza che nel bambino si realizza 
raramente; i più comuni in età pediatrica sono alcuni broncodilatatori come il 
Salbutamolo, le gocce o gli spray nasali contenenti Xilometazolina o più 
raramente data la popolazione pediatrica, farmaci ad azione cardiaca quali 
calcio-antagonisti come la nifedipina oppure beta-bloccanti come il labetalolo 
(Tabella 6).87 
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Tabella 6. Farmaci che interferiscono con la captazione di MIBG (modificata da: Bombardieri E, 
Giammarile F, Aktolun C, et a. 131I/123I-Metaiodobenzylguanidine (mIBG) scintigraphy: procedure 
guidelines for tumour imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010 
 
Il radiofarmaco viene iniettato lentamente nel corso di 0,5-1 minuto, di solito 
attraverso una vena periferica; l’iniezione rapida è controindicata in quanto 
può causare effetti negativi (vomito, tachicardia, pallore e dolore addominale).  
Le acquisizioni scintigrafiche avvengono tra le 20 e le 24 ore dopo la 
somministrazione della MIBG, in alcuni casi l’acquisizione delle immagini 
può iniziare 4 ore dopo la somministrazione del radiotracciante. Talvolta in 
caso di risultati dubbi può essere necessaria un’ulteriore acquisizione a 48 ore, 
poiché mentre la captazione del radiofarmaco da parte della lesione neoplastica 
avviene precocemente, l’attività di fondo tende a ridursi nel tempo 
permettendo così un miglior contrasto.88 
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3.3 Terapia con 131I-MIBG 
 
La terapia con 131I-MIBG, malgrado sia effettuata da oltre 20 anni89, è ancora 
un trattamento non standardizzato e quindi applicabile soltanto all’interno di 
trials clinici; per questi motivi in letteratura si trovano schemi di trattamento 
molto diversi tra di loro. 
Troviamo per esempio, un’ampia variabilità di dose/attività somministrate, 
schemi che prevedono una singola somministrazione o somministrazioni 
multiple ad intervalli di tempo variabili.  In linea generale, la scelta dell’attività 
da somministrare si basa sul giudizio clinico (intento curativo o palliativo), 
sull’esperienza acquisita nel settore e su eventuali valutazioni dosimetriche. 
Nella pratica clinica risulta molto efficace, se un singolo agente può essere 
usato sia per la diagnosi che per la terapia, una pratica oggi conosciuta sotto la 
denominazione di “teranostica”.90 
 
3.3.1 131I-MIBG in monoterapia 
 
Il primo utilizzo nella cura del neuroblastoma del 131I-MIBG è stato segnalato 
nel 1986 91; da allora numerosi studi hanno dimostrato come tale terapia 
ottenesse dei tassi di risposta variabili tra lo 0% e il 66% 92,93. Studi successivi 
hanno dimostrato inoltre una correlazione tra la dose cumulativa somministrata 
all’intero organismo e il tasso di risposta della malattia, questa correlazione fa 
sì che a dosi crescenti si possa osservare un maggior percentuale di risposta, 
94,95mentre a dosi inferiori si può ottenere una riduzione del dolore nella 
maggior parte dei casi.96 
 
3.3.2 131I-MIBG associata a chemioterapia 
   
Gli incoraggianti studi in monoterapia hanno dato inizio a nuovi studi in cui il 
131I-MIBG viene ad essere somministrato in associazione ad agenti 
chemioterapici radiosensibilizzanti. Studi in Italia hanno dimostrato come 
l’associazione della terapia radiometabolica con cisplatino e ciclofosfamide e/o 
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etoposide e vincristina, conducesse ad un tasso di risposta obiettivo del 75% 
con una tossicità principalmente dovuta alla terapia chemioterapica.  
La chemioterapia mieloablativa in associazione al trapianto autologo di cellule 
staminali ematopoietiche ha dimostrato un miglioramento dei risultati in 
pazienti con neuroblastoma ad alto rischio. 97 
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3.3.3 131I-MIBG associato a Topotecan  
 
La Topoisomerasi I è un enzima presente nel nucleo cellulare con la capacità di 
distendere il superavvolgimento della molecola di DNA svolgendo un ruolo 
cruciale nel meccanismo di replicazione cellulare. La Camptotecina è un 
estratto alcaloide dell’albero Campthotheca acuminata ed è stato identificato 
nel 1966 come avente attività tumorale nei modelli di leucemia murina, anche 
se solo nel 1988 è stato identificato il reale meccanismo di azione; inibendo 
pertanto la Topoisomerasi I la Camptotecina permetteva l’irreversibile rottura 
della struttura a doppia elica del DNA e la morte cellulare, tuttavia la sua 
tossicità ha portato gli studi verso la sintesi di derivati della camptotecina che 
potessero avere analogo meccanismo di azione, ma una tossicità inferiore. 98 
Il Topotecan è un derivato semi sintetico della camptotecina, la cui azione 
(Figura 18) ha mostrato una importante efficacia nel trattamento del 
neuroblastoma sia in monoterapia sia in associazione ad altri agenti citotossici 
quali la ciclofosfamide o in associazione con la terapia mieloablativa con 
Thiotepa e carboplatino.  
Sia in che in vivo, diversi modelli sperimentali sono stati utilizzati per 
confrontare l'efficacia di 3 diverse combinazioni di 131I-MIBG in associazione 
a topotecan; questi hanno dimostrato che il trattamento combinato è sinergico, 
rispetto alla monoterapia con 131I-MIBG o con Topotecan. 
 
 
Figura 18 Mechanism of action of topotecan. Copyright © 1997. Reprinted with 
permission from Rothenberg ML. 1997. Topoisomerase I inhibitors: review and 
update. Ann Oncol, 8:837–55 
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Alcuni studi affermano che la somministrazione del Topotecan prima della 
terapia radiometabolica determini una risposta maggiore dovuta all’effetto 
radiosensibilizzante del farmaco chemioterapico;99 tuttavia sembra 
predominare la convinzione, avvalorata da diversi studi, che la 
somministrazione di Topotecan contemporanea o successiva alla 
somministrazione di 131I-MIBG produca una risposta maggiore della malattia 
rispetto alla somministrazione precoce del farmaco chemioterapico. Questo 
Sinergismo può essere dovuto alla diminuita capacità di riparazione delle 
lesioni del DNA indotte da radiazioni oppure all'accumulo di cellule in fase S 
(dovuto all’insulto subito dalle radiazioni) in cui sono particolarmente sensibili 
all’azione dell’inibizione della Topoisomerasi I.100  
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3.3.4 Indicazioni e controindicazioni 
 
Le indicazioni e le controindicazioni all’utilizzo del 131I-MIBG a scopi 
terapeutici sono state enunciate dalla European Association of Nuclear 
Medicine. 101 
 
L’utilizzo di tale terapia risulta essere indicato nel trattamento di pazienti 
affetti da neuroblastoma III o IV che presentino lesioni neoplastiche captanti 
fortemente MIBG in seguito alla valutazione diagnostica mediante scintigrafia 
con 123I- MIBG. 
 
Tale terapia si pone come obbiettivi la remissione completa, l’inibizione della 
progressione e l’alleviamento della sintomatologia dovuta alla localizzazione 
primaria o metastatica della neoplasia.  
 
Le controindicazioni assolute alla terapia sono l’insufficienza renale con 
necessità di dialisi e con aspettativa di vita inferiore ai 3 mesi, salvo in caso di 
dolore osseo refrattario. 
 
Controindicazioni relative sono invece: un rischio medico non accettabile per 
l’isolamento, un incontinenza urinaria non controllata, un decadimento della 
funzionalità renale al di sotto di valori di GFR di 30 ml/min.102 
 
3.3.5 Tossicità 
 
La principale tossicità associata alla terapia con 131I-MIBG da numerosi studi è 
risultata essere la tossicità ematologica.103,104 Variabili gradi di 
mielosoppressione sono associati alla somministrazione di 131I-MIBG, in 
particolar modo a tale terapia si associa una severa trombocitemia cui possono 
seguire gradi variabili di anemia e una moderata neutropenia. 
La trombocitopenia spesso risulta essere così grave da rendere i pazienti 
dipendenti dalle trasfusioni piastriniche nonostante il trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche. 
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La tossicità ematologica pur essendo prominente non determina un rischio per 
la vita dei pazienti, così come sono eventi molto rari i sanguinamenti e le 
infezioni dovute alla mielosoppressione.105,106 107 
 
La tossicità non ematologica interessa un esiguo numero di pazienti, questi 
manifestano sintomi quali nausea e vomito nei primi giorni successivi alla 
somministrazione delle terapia.108 
 
Scialoadeniti sono state riscontrate con una certa frequenza109, così come è 
stato riscontrato un innalzamento dei valori pressori. 110 
 
La malattia veno occlusiva epatica, piuttosto rara, interviene precocemente 
dopo la somministrazione della terapia con alte dosi di 131I-MIBG associata a 
chemioterapia mieloablativa e a trapianto autologo di cellule staminali.111 
 
L’ipotiroidismo è la principale complicanza tardiva nonostante l’utilizzo dello 
ioduro di potassio per la protezione della ghiandola tiroidea.112 
 
Neoplasie secondarie quali la leucemia, schwannomi, rabdosarcomi sono stati 
riscontrati in un numero esiguo di pazienti negli anni successivi alla terapia, 
tuttavia resta molto difficile riconoscere un fattore determinante nella genesi di 
queste patologie a causa dei numerosi regimi di trattamento cui sono stati 
sottoposti i pazienti con neuroblastoma alto rischio. 
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3.4 Protocollo VERITAS: prospettive future per un 
nuovo studio randomizzato SIOPEN 
 
 
Uno studio condotto da Matthay et al. Ha dimostrato che la combinazione di 
alte dosi di 131I-MIBG seguita 6-8 settimane dopo da una terapia di 
consolidamento mieloablativa con Busulfan e Melfalan associata ad ASCT è 
un regime fattibile per i pazienti con neuroblastoma refrattario 111 
I recenti studi si sono concentrati sulla combinazione di 131I-MIBG con agenti 
capaci di aumentarne la propria attività. 
Topotecan è un topoisomerasi I inibitore che ha attività contro il 
neuroblastoma, ed è un agente radiosensibilizzante. Secondo alcuni studi di 
laboratorio la combinazione di 131I-MIBG e Topotecan ha azione sinergica 
quando topotecan è dato simultaneamente o secondariamente a 131I-MIBG 113 
La combinazione di 131I-metaiodobenzilguanidina (131I-MIBG) con topotecan, 
secondariamente supportata da trapianto di cellule staminali ematopoietiche ha 
dimostrato essere un trattamento attuabile in pazienti affetti da neuroblastoma 
recidivato e pesantemente pre-trattati, così come in pazienti con neuroblastoma 
ad alto rischio refrattari alla terapia. 114 
Lo studio randomizzato Veritas, non ancora attivo, prevede l'uso di questo 
trattamento in pazienti con neuroblastoma ad alto rischio con età superiore ad 
un anno che non ha raggiunto una risposta adeguata alla chemioterapia di 
induzione; questo nuovo regime di terapia ha dimostrato, in studi precedenti, 
produrre un tasso di risposta utile.114 Lo schema terapeutico previsto, consente 
la somministrazione di una dose di radiazioni pari a 4 Gy su tutto l’organismo 
con due somministrazioni di 131I-MIBG a distanza di due settimane. 
Successivamente alla somministrazione di una terapia di induzione con lo 
schema RAPID COJEC previsto dal protocollo HR-NBL-1.7, il paziente andrà 
incontro alla somministrazione di 3 cicli di chemioterapia con Temozolamide, 
somministrato per via orale, alla dose di 100 mg /m2/die e di Irinotecan alla 
dose di 50mg/m2/ ie somministrato per infusione per 5 giorni consecutivi 
(Figura 19). Questa sequenza permette di impostare la chemioterapia di 
consolidamento intensificata mantenendo una pressione anti-proliferativa nei 
confronti della malattia. 
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Figura 19 
 
Un paziente sarà sottoposto al trattamento di consolidamento intensificato se:  
 
 Non si riscontra nessuna prova di progressione della malattia tramite i 
seguenti esami: 
 
 Imaging per la valutazione della localizzazione primaria 
 Scintigrafia con 123I-MIBG  
 Livelli di concentrazione urinarie dei metaboliti delle catecolamine 
 Valutazione del midollo osseo 
 
 Sono rispettati i principali criteri di sicurezza: 
 
 Performance status maggiore o uguale al 70% (Secondo il Karnofsky 
performance status scale). 
 Aspettativa di vita di almeno 12 settimane. 
 Funzione neurologica: nessun significativo deficit neurologico o 
neuropatia periferica (grado ≥ 2). Se sono presenti disturbi 
convulsivi, i pazienti possono essere arruolati se tale sintomatologia è 
ben controllata mediante anticonvulsivanti. 
 Funzionalità cardiaca: frazione di eiezione ≥ 30% a 
ecocardiogramma, nessun segno di insufficienza cardiaca congestizia 
o di disturbo del ritmo non controllato. 
 Funzionalità polmonare: assenza di dispnea a riposo, pulsossimetria 
> 94%. Nel caso sia presente una storia di disfunzione polmonare, 
test di funzionalità polmonare devono essere eseguito al fine di 
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verificare i criteri di ammissibilità: FEV1 e FVC> 60% del valore 
predetto dai test di funzionalità polmonare (PFT). 
 Midollo osseo: ANC > 1 x 109 / L; conta piastrinica ≥ 50 x 109/L, e 
di emoglobina >9 g / dL. I pazienti non devono essere piastrine-
trasfusione dipendente. 
 Funzionalità epatica: ALT o AST <5 x ULN e bilirubina totale < 1,0 
mg/dl. 
 Funzionalità renale: creatinina sierica <1,5 mg / dl, o valori di 
clearance della creatinina > 60 ml / min./1.73m². 
 Assenza di infezioni attive. 
 
Una volta valutata l’eleggibilità del paziente alla terapia di consolidamento 
prevista, il paziente potrà essere sottoposto a due regimi di trattamento 
differenti: 
 
 2 cicli di terapia radiometabolica con 131I-MIBG associata alla 
somministrazione di 2 cicli di topotecan; 
 3 cicli di trattamento chemioterapico con Thiotepa. 
 
Al termine di questi regimi di trattamento in ognuno dei due casi il paziente 
sarà sottoposto a trapianto autologo di cellule staminali ematopoietiche 
precedentemente prelevate e sarà nuovamente sottoposto a rivalutazione dello 
stato di malattia. 
I pazienti potranno successivamente beneficiare della seconda fase della 
terapia di consolidamento, che prevede alte dosi di  Busulfan e Melfalan, se 
alla rivalutazione non vi sia alcuna prova di progressione di malattia rispetto 
alla precedente, (Valutazione mediante esami di imaging del tumore primario, 
123I-MIBG scintigrafia, livelli di concentrazione urinaria dei metaboliti delle 
catecolamine, la valutazione del midollo osseo invece non è prevista dalla 
seconda rivalutazione dello stato di malattia). 
Per quanto riguarda la sicurezza, i pazienti possono iniziare la sequenza 
BuMel-PBSCT se le funzionalità degli organi principali rispettano le seguenti 
caratteristiche: 
 
 Funzionalità epatica: livelli ematici di ALT e bilirubina ≤ 2 ULN. 
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 Funzionalità renale: clearance della creatinina e / o GFR ≥ 60 ml / min./ 
1.73m², e siero creatinina <1,5 mg / dl. Contattare l'PI studio per 
l'adattamento della dose se GFR <60 ml / min / 1.73m², e creatinina sierica 
≥ 1,5 mg / dl. 
 Funzionalità cardiaca: frazione di accorciamento ≥ 28%, frazione di 
eiezione ≥ 55%, e assenza di insufficienza cardiaca congestizia. 
 Funzionalità polmonare: normale radiografia del torace e normale 
saturazione di ossigeno. 
 
La seconda fase della terapia di consolidamento (Figura 20) deve essere 
iniziata non prima di 60 giorni successivi alla prima fase di terapia con MIBG 
o Thiotepa, e deve essere avviata almeno entro il 90° giorno a prescindere dal 
recupero ematologico (a meno che una rilevante tossicità d'organo o la 
progressione della malattia porterebbero il paziente a non essere idoneo al 
proseguimento del trattamento). 
Verranno ad essere somministrati Busulfan per infusione ogni 6 ore per 16 
infusioni complessive (Seguendo un dosaggio variabile in base al peso tra 1-
0.8 mg/kg) e Melfalan (Seguendo un dosaggio di 140 mg / m² / giorno). 
 
 
Figura 20 
 
Successivamente i pazienti in seguito a ulteriori rivalutazioni sullo stato della 
malattia potrebbero essere candidabili a procedure di trattamento di 
mantenimento locale, come la chirurgia e la radioterapia. 
La chirurgia dovrà essere effettuata nel caso in cui vi sia l’indicazione al 
termine del secondo step della terapia di consolidamento o prima di questo nel 
caso in cui non fosse necessario un intervento di nefrectomia. 
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La radioterapia è prevista da questo protocollo per tutti i pazienti 
indipendentemente dal risultato dell’intervento chirurgico, tuttavia un’attenta 
pianificazione della terapia risulterà essere necessaria in base alla risposta e 
allo stato della malattia a livello della sede del tumore primitivo. 
Alcuni pazienti possono essere considerati inadatti per la radioterapia in 
ragione della localizzazione del tumore primario e del volume che 
richiederebbe il trattamento radiante. 
La radioterapia verrà somministrata dopo il trattamento chemioterapico di 
consolidamento e prima dell'inizio del trattamento di mantenimento sistemico. 
L'intervallo di tempo intercorrente tra BuMel, il trapianto di cellule staminali e 
la radioterapia dovrà essere di 60 giorni, a causa del rischio di radiotossicità 
dovuta all’interazione con il Busulfan. Una interazione negativa tra 
radioterapia e acido 13 è stata documentata per cui questi non dovrebbero 
essere utilizzati insieme. 
La terapia di mantenimento sistemico consiste nella somministrazione di 
anticorpi anti-GD2 per infusione continua della durata di 10 giorni cui segue 
successivamente la somministrazione di acido 13-cis-retinoico della durata di 
14 giorni. 
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3.5 Endpoint dello studio 
 
L’obiettivo primario dello studio è la valutazione dell’efficacia e della 
tollerabilità di una terapia di seconda linea con 131I-MIBG e Topotecan in 
pazienti affetti da Neuroblastoma ad alto rischio. Lo studio in oggetto segue le 
indicazioni del trial randomizzato VERITAS ancora in fase di approvazione, 
per i pazienti con neuroblastoma ad alto rischio che non riescono a rispondere 
adeguatamente al trattamento di induzione.  
Questo studio non si porrà come obiettivo quello di confrontare i due regimi di 
trattamento previsti dallo studio Veritas, ma andrà a valutare il tasso di risposta 
(RR, response rate) osservato durante le fasi del tandem di trattamento con 131I-
MIBG e Topotecan, definita come la percentuale di pazienti all’interno della 
nostra coorte oggetto di studio, ad aver ottenuto una risposta completa o 
parziale al trattamento. 
Tra gli obiettivi secondari abbiamo valutato all’interno della nostra coorte di 
pazienti: 
 La durata della sopravvivenza globale (OS) nei pazienti trattati. 
 La tossicità, ematologica e non ematologica dei pazienti cui viene 
somministrato questo regime di terapia. 
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3.6 Pazienti e Metodi 
 
3.6.1 Eleggibilità 
 
Dal dicembre 2013 al giugno 2016 abbiamo arruolato sette pazienti con 
diagnosi di Neuroblastoma ad alto rischio che presentassero all’inizio del 
trattamento lesioni fortemente captanti MIBG non operabili, le quali potessero 
essere causa, anche solo potenzialmente, di disfunzione d’organo o sistemica. 
L'iter diagnostico utilizzato si avvale degli esami di imaging, analisi delle 
catecolamine urinarie, biopsie del midollo osseo, analisi dei valori sierici 
lattato sierico deidrogenasi (LDH) e ferritina. L’estensione del tumore è stata 
visualizzata mediante ultrasuoni (US), scansione scintigrafica con 123I-MIBG, 
tomografia computerizzata (CT), e / o la risonanza magnetica (MRI). 
La diagnosi è stata confermata istologicamente, con tessuti ottenuti mediante 
ago aspirato e/o biopsia midollare e/o biopsia escissionale. La stadiazione è 
stata eseguita secondo i criteri INSS.53 
All'inizio dello studio era richiesto un numero minimo di 1,5x106 cellule 
staminali ematopoietiche CD34+ per kg di peso corporeo. 
 
3.6.2 Trattamento somministrato 
 
Ognuno dei pazienti della coorte oggetto di studio ha ricevuto un tandem di 
trattamento ad alte dosi di 131I-MIBG associato a Topotecan, con una media di 
circa 15 giorni tra una somministrazione e l’altra come previsto dal protocollo.  
Il radiofarmaco (sintetizzato e fornito da GE Healthcare) è stato iniettato per 
via endovenosa in 30 minuti (444 MBq / kg; 12 mCi / kg) associandolo a 
terapie di idratazione e protezione della tiroide mediante utilizzo di ioduro di 
potassio e perclorato di potassio, secondo il protocollo standard. 
Immediatamente dopo la fine dell’infusione di 131I-MIBG è stato eseguito uno 
studio dosimetrico per calcolare la dose assorbita dal paziente e per valutare 
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l'attività richiesta per il secondo trattamento (L'obiettivo è di fornire una dose 
cumulativa di 4 Gy).  
I pazienti sono rimasti in isolamento finché la frequenza di esposizione non 
diventasse al di sotto di 30 mSv / h, parametro misurato con un contatore a 
distanza di 1 m dal paziente (corrispondente a 600 MBq di attività residua 131I 
all'interno del paziente) come previsto dal D.Lgs 187/00. 
Topotecan è stato infuso nell’ora precedente al trattamento con 131I-MIBG per 
via endovenosa (0,7mg/m2/die) in 30 minuti; durante i 5 giorni dopo la prima 
somministrazione, i pazienti hanno ricevuto Topotecan IV 0,7 mg/m2/die come 
farmaco citotossico e radiosensibilizzante.  
Dopo una media di 15 giorni circa per ogni paziente, è stato iniettato la 
seconda dose di 131I-MIBG per via endovenosa e nei 5 giorni successivi è stato 
somministrato nuovamente Topotecan 0,7 mg/m2/ die. 
Dopo la seconda somministrazione di 131I-MIBG; è stata effettuato uno studio 
dosimetrico post-terapia per verificare se ci sono stati cambiamenti 
significativi nella farmacocinetica di 131I-MIBG tra i due trattamenti. 
 
3.6.3 Valutazione risposta al trattamento 
 
La risposta al trattamento è stata classificata secondo l’International 
Neuroblastoma Response Criteria (INRC) 53. 
Sono stati sviluppati numerosi sistemi di valutazione di tipo semiquantitavo 
per valutare, tramite l’imaging ottenuto mediante scintigrafia, se in seguito ad 
un determinato regime di terapia, questa abbia determinato una completa 
remissione della malattia o se vi è stata anche solo una risposta parziale. 
Questi sistemi di valutazione permettono l’analisi obiettiva di immagini 
scintigrafiche in modo tale che vi sia una concordanza tra gli operatori nella 
valutazione. 
I metodi di punteggio più comuni dividono lo scheletro in settori anatomici, 
ognuno dei quali corrisponde ad un valore numerico che valuta la captazione 
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del segnale del tracciante radiometabolico in base all’estensione (quantità di 
metastasi) e all’intensità (forza di assorbimento).  
Il primo metodo riportato è stato sviluppato presso l'Istituto Curie in 
Francia115.Tale sistema prevede la suddivisione dello scheletro in nove 
segmenti per visualizzare il coinvolgimento osteo-midollare e aggiunge a 
questi un decimo settore che corrisponde a qualsiasi coinvolgimento dei tessuti 
molli. (Figura A) 
Il Curie Score associa un punteggio ad ogni settore anatomico fino ad un 
valore massimo di 30 secondo parametri differenti nella stima dell’estensione e 
dell’intensità (Tabella 6-7) 
Estensione 
0 Nessun sito per segmento; 
1 Un sito per segmento; 
2 Più di un sito per ogni segmento; 
3 
 
Coinvolgimento diffuso (>50% del segmento). 
Tabella 5 
Intensità 
0 Nessun assorbimento 
1 Assorbimento dubbio 
2 Assorbimento ben definito localizzato 
inferiormente al fegato 
3 Intenso assorbimento localizzato superiormente 
al fegato 
Tabella 6 
Il punteggio Curie ha dimostrato di avere una buona concordanza inter-
osservatore pari a circa 92-95% in due studi indipendenti 116,117. Convalidato in 
Francia ed ora ampiamente utilizzato in Nord America, il punteggio Curie è 
strettamente correlato con la risposta globale al trattamento e con il tasso di 
sopravvivenza libero da eventi secondo studi retrospettivi e analisi 
prospettiche116-118-117. E 'stato altresì utilizzato come metodo affidabile per 
valutare la risposta al trattamento nei pazienti con malattia recidivante 
sottoposti a nuovo terapie117,119,111. Sebbene sia il Curie score (Figura 21 A) sia 
il SIOPEN score (Figura 21 C) abbiano mostrato una buona concordanza inter-
osservatore e una buona correlazione con l'esito, il primo risulta essere quello 
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più utilizzato poichè il punteggio Curie è stato testato più ampiamente e per 
molti anni ed è meno complesso.120 
 
Figura 21 A -123I-MIBG scoring method; B-123I-mIBG scoring Frappaz-method;C 123I-mIBG scoring 
SIOPEN-method. Matthay KK, Shulkin B, Ladenstein R, et al. Criteria for evaluation of disease extent by 
(123)I-metaiodobenzylguanidine scans in neuroblastoma: a report for the International Neuroblastoma 
Risk Group (INRG) Task Force. British journal of cancer 2010; 102(9): 1319-26 
All’interno di questo studio, la valutazione scintigrafica è stata effettuata in 
quattro tempi diversi: 
 T1 – Valutazione pre-trattamento con 123I-MIBG, effettuata 14 giorni 
prima la somministrazione del primo trattamento 
 T2- Valutazione post trattamento con 131I-MIBG, effettuato 10 giorni dopo 
la somministrazione del primo trattamento 
 T3 – Valutazione post trattamento con 131I-MIBG, effettuato 10 giorni 
dopo la somministrazione del secondo trattamento 
 T4 – Valutazione post trattamento con 123I-MIBG, effettuato 30 giorni 
dopo la somministrazione del secondo trattamento 
Nonostante lo 123I-MIBG presenti una qualità migliore dell’immagine nonché 
un’energia del fotone più bassa e quindi più adatta per le moderne gamma 
camera e per l’acquisizione di immagini SPECT, l’utilizzo per la valutazione 
scintigrafica di 123I-MIBG e di 131I-MIBG, secondo uno studio recente, non 
comporta alcuna differenza nell’analisi della risposta secondo il sistema di 
valutazione Curie. 
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In questo studio ogni paziente con risposta mista dal INRC è stato segnato 
come malattia progressiva (PD). La risposta parziale molto buona (VGPR) non 
è stata utilizzata ai fini dello studio, poiché tale parametro è stato costituito per 
la valutazione della risposta della malattia alla chemioterapia e al trattamento 
chirurgico.  
Le uniche risposte possibili rimangono la risposta completa (CR), risposta 
parziale (PR), malattia stabile (SD) e malattia progressiva (PD). 
La risposta completa (CR) è stata definita come assenza di captazione della 
malattia del MIBG post trattamento, PR è stata definita come una riduzione 
superiore o uguale al 50% nella captazione del MIBG post-trattamento, e PD è 
stata definita come qualsiasi nuova lesione captante MIBG o un aumento 
superiore al 25% di qualsiasi lesione captante MIBG nella valutazione pre-
trattamento.53 
 
 
3.6.4 Valutazione tossicità 
 
La valutazione della tossicità ematologica dovuta al trattamento è stata ottenuta 
mediante una stretta sorveglianza dei parametri ematologici (Emoglobina, 
piastrine, globuli bianchi e neutrofili) tramite prelievi di sangue periferico in 
regime di Day Hospital o di ricovero per un periodo di follow-up pari a 6 mesi. 
I valori così ottenuti per ogni singolo parametro utilizzato nel controllo della 
funzionalità midollare sono stati classificati secondo la scala di gravità del 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 
Durante il ricovero post-trattamento e successivamente in tutto il periodo di 
follow-up cui sono stati sottoposti questi pazienti, sono state valutate gli 
eventuali segni e sintomi che potessero essere dovuti ad una tossicità non 
ematologica del trattamento. 
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3.6.5 Analisi statistica 
 
I dati demografici sono stati calcolati secondo metodi statistici descrittivi; i 
parametri ottenuti, presi in considerazione per la valutazione della tossicità 
ematologica, sono stati standardizzati con Z-score per ogni tempo di 
osservazione.  
La sopravvivenza globale è stata calcolata con il metodo non parametrico di 
Kaplan e Meier. Il timing è stato calcolato a partire dalla data della diagnosi, 
una volta eseguita la scansione con 123I-MIBG, fino all’exitus del paziente.  
Il modello proporzionale parametrico di Cox è stato utilizzato per determinare 
la forza prognostica di parametri quali l’età, la frequenza di somministrazione 
di trasfusioni di piastrine e globuli rossi, in relazione alla sopravvivenza, intesa 
come tempo intercorso tra la fine della somministrazione della terapia e 
l’exitus.  
Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando R versione 3.2.2. 
 I valori di P <0.05 sono stati accettati e considerati statisticamente 
significativi. 
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3.7 Risultati e Discussione 
 
3.7.1 Caratteristiche della popolazione  
 
La nostre coorte di studio è composta da sette pazienti con età media all’inizio 
del trattamento di 7 anni (Tre maschi e quattro femmine), con neuroblastoma 
ad alto rischio con lesioni fortemente captanti MIBG. Due pazienti all’inizio 
della trattamento presentavano una malattia altamente refrattaria mentre cinque 
avevano una recidiva di malattia, con una mediana di tre regimi di trattamento 
eseguiti precedentemente; cinque pazienti su sette all’ingresso presentavano 
lesioni ossee, tre presentavano metastasi del midollo osseo, in due pazienti 
sono state riscontrate lesioni misurabili dei tessuti molli e in cinque di lorosi 
sono potute osservare elevate concentrazioni di catecolamine urinarie.  
L’analisi genetica ha confermato in due pazienti su sette l'amplificazione del 
gene MYCN. (Tabella 8) 
 
Sex  
Male 3 
Female 4 
Median age at the treatment 7 
Stage at diagnosis  
Stage 1 (unfavorable histology) 1 
Stage 4 5 
Stage 3 1 
 
Relapsed versus refractory 
disease 
 
Relapsed 5 
Refractory 2 
Prior treatment history  
Chemotherapy 7 
Median # of prior regimes 3 
Radiation therapy 1 
Prior local radiation 2 
Myeloablative therapy 3 
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Tabella 7 
 
3.7.2 Analisi della risposta al trattamento 
 
Come possiamo osservare dal Curie score della nostra corte di pazienti trattati 
con 131I-MIBG terapeutico, dopo il primo trattamento al tempo T2 abbiamo 
osservato una risposta significativa, pari al dimezzamento dello score, in 4 
pazienti su 7 (Pari al 57% della popolazione), mentre dei rimanenti 3 pazienti 
abbiamo osservato una parziale risposta, un quadro di stabilità ed una 
progressione di malattia.   
   
            
Figura 22 Paziente 2 123I-MIBG            
Time Point 1 
Figura 23 Paziente 2 123I-MIBG 
Time Point 4
 
 
Tre dei quattro pazienti che dopo il primo trattamento hanno presentato un 
dimezzamento dello score Curie, immediatamente dopo il secondo ciclo di 
MYCN status  
Amplified 2 
Not amplified 5 
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terapia, hanno presentato un’ulteriore risposta con un pressoché annullamento 
dello score; confrontando le valutazione al tempo T3 due pazienti risultano 
essere stabili mentre un paziente presenta sempre progressione di malattia. 
 
In seguito alla valutazione scintigrafiche al tempo T4, solo un paziente che 
aveva precedentemente risposto alla terapia è andato incontro a progressione, 
quattro pazienti presentano una totale risposta della malattia al trattamento con 
uno score pari a 0 (Figura 23) ed un paziente che nonostante al tempo T3 
presentasse una progressione di malattia al tempo T4 ha mostrato una 
significativa riduzione del curie score. (Tabelle 9-10; Grafico 1) 
 
 
Paziente N° Time Point 1 
123I-MIBG 
Time Point 2 
131I-MIBG 
Time Point 3 
131I-MIBG 
Time Point 4 
123I-MIBG 
1 9 20 24 4 
2 10 5 1 0 
3 3 2 0 0 
4 2 1 1 1 
5 21 10 1 19 
6 1 1 1 0 
7 18 10 11  
Tabella 8 Operatore 1 
 
Paziente N° Time Point 1 
123I-MIBG 
Time Point 2 
131I-MIBG 
Time Point 3 
131I-MIBG 
Time Point 4 
123I-MIBG 
1 9 20 24 4 
2 10 5 1 0 
3 3 2 0 0 
4 2 1 4 2 
5 21 10 1 19 
6 1 1 1 0 
7 18 10 11  
Tabella 9 Operatore 2 
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Grafico 1 
In base alle valutazioni raccolte dai due operatori in maniera indipendente 
osserviamo come il curie score sia un sistema di valutazione riproducibile per 
l’analisi scintigrafica della malattia, confermando la concordanza inter-
operatore prevista da studi precedenti. 
Tutti i pazienti hanno completato il protocollo di ricezione di una seconda 
infusione di 131I-MIBG (media attività 10,47 GBq, gamma 3,7-13,06 GBq) per 
fornire in tutto una dose radiante assorbita dall’intero organismo di 4 Gy. 
Il confronto tra la dose di 4 Gy prevista e l'intera dose cumulativa calcolata 
sulla dose assorbita dall’intero organismo, ha mostrato una sottostima media 
del 18% in 3 pazienti e una sovrastima del 10% in un paziente. 
 
3.7.3 Analisi della sopravvivenza 
 
Il periodo di riferimento preso in esame per la valutazione della tossicità del 
trattamento è stato di 6 mesi, tuttavia abbiamo continuato a seguire il follow-up 
di questi pazienti per valutare la loro OS nel lungo periodo. Ad eccezione di un 
paziente di cui si è registrato l’exitus dopo circa due mesi dalla fine del 
trattamento, non si sono registrati decessi nel periodo preso come riferimento. 
Successivamente si sono registrati tre decessi (Dopo 7, 11 e 30 mesi dalla fine 
dell’ultima somministrazione di 131I-MIBG). 
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Valutando i dati secondo il metodo non parametrico di Kaplan-Meyer (Grafico 
2) possiamo osservare come il tasso di OS a 7 e a 11 mesi è stato 
rispettivamente dell’80% e del 60%. 
 
Grafico 2 
Il modello parametrico di Cox ha indicato che il punteggio Curie, al momento 
della valutazione scintigrafica post-trattamento sia dopo la prima sia dopo la 
seconda somministrazione delle dosi terapeutiche di 131I-MIBG, è risultato 
predittivo della sopravvivenza del paziente. Quest’analisi ha mostrato come un 
paziente della coorte oggetto di studio con il punteggio Curie più alto di un 
altro paziente per i punteggi Curie ottenuti successivamente alla prima e alla 
seconda somministrazione del trattamento, presenti un aumento della 
probabilità di exitus rispettivamente di 2,3 e 1,2 volte (Tabella 11). 
Variables Coefficients Hazard ratio % risk 
Age -0.8791 0.4152 58 ↓ 
PLT transfusion 0.4215 1.5395 54 ↑ 
RBS transfusion 2.2299 9.2993 8.3 ↑ 
Curie score T1 -1.0688 0.3434 66 ↓ 
Curie score T2 0.8328 2.2997 *** 130 ↑ 
Curie score T3 0.00 1.0000 0 
Curie score T4 0.2075 1.2306 *** 23 ↑ 
 
Signif. Codes:   ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 
Tabella 10 Cox proportional hazard model - coefficients and hazard rates 
  
75 
 
3.7.4 Analisi della tossicità 
 
Come previsto da precedenti studi sul trattamento del neuroblastoma con alte 
dosi di 131I-MIBG103,106, la principale tossicità è quella ematologica dovuta alla 
soppressione dell’attività midollare. 
 
 
 
 
Tabella 11 
In tutti i pazienti abbiamo ottenuto il raggiungimento del grado G4 per i valori 
di neutrofili e piastrine. I valori della concentrazione emoglobinica ha 
raggiunto in 4 pazienti il grado G3 mentre negli altri 3 i valori si sono attestati 
ad un grado G2. (Tabella 12) I pazienti così trattati sono stati sottoposti a 
trasfusioni di GR e di Piastrine, tuttavia la funzionalità midollare è stata 
recuperata completamente nei due mesi successivi al secondo ciclo in tutti i 
pazienti, senza richiedere PBSC trapianto (Grafico 3-4). 
 
Grafico 3 Andamento standardizzato delle variazioni dei parametri ematologici durante il follow-up: paziente 6  
Pts Anemia Neutropenia Thrombocytopenia 
1 G3 G4 G4 
2 G2 G4 G4 
3 G2 G4 G4 
4 G3 G4 G4 
5 G2 G4 G4 
6 G3 G4 G4 
7 G3 G4 G3 
  
76 
 
 
Grafico 4 Andamento standardizzato delle variazione dei parametri ematologici durante il follow-up: paziente 4 
 
Nessun paziente ha sperimentato la dose-tossicità limitante e non abbiamo 
osservato alcun evento avverso grave durante entrambi i trattamenti combinati. 
Raramente in studi precedenti sono state osservate in questi pazienti tossicità 
non ematologiche. La tossicità più frequentemente riportata è la febbre 
associata a neutropenia, che nella nostra coorte di pazienti è stata segnalata in 
un solo bambino successivamente alla somministrazione della terapia. 
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3.8 Conclusioni 
 
Notevoli progressi sono stati ottenuti nel trattamento di pazienti affetti da 
Neuroblastoma ad alto rischio mediante lo schema RAPID COJEC, previsto 
dal trattamento induttivo del protocollo HR-NBL 1.7. Solo parte di questi 
bambini presenta una significativa risposta al trattamento tale da poter essere 
candidabili ad una successiva terapia di consolidamento.62 
L’utilizzo di farmaci chemioterapici secondo il regime TVD 67 ha permesso di 
incrementare la percentuale di pazienti eleggibili per una terapia di 
consolidamento con chemioterapia ad alte dosi associata a trapianto di cellule 
staminali autologhe; un numero cospicuo di bambini, nonostante questo, 
continua a presentare un inadeguata risposta alla terapia tale da determinarne 
l’abbandono dal protocollo dell’alto rischio. 
Non esistono attualmente linee guida di trattamento per questi pazienti con 
malattia refrattaria o minimamente responsiva alla terapia, ma diversi studi 
hanno proposto una vasta gamma di approcci terapeutici e di questi alcuni 
mostrano risultati promettenti. 
La terapia con 131I-MIBG, conosciuta fin dagli anni ’80,91 non è ancora un 
trattamento standardizzato ed in letteratura sono presenti numerosi schemi di 
trattamento molto diversi tra loro. 
Un trial del consorzio NANT (New Approaches to Neuroblastoma Therapy, 
che combina 131I-MIBG (444 MBq / kg) con un regime chemioterapico CEM e 
trapianto di cellule staminali autologhe, ha osservato in pazienti con malattia 
refrattaria primaria, un tasso di risposta del 27%, con un EFS a 3 anni pari al 
28% e un tasso di OS a tre anni pari al 56%. 
Il tempo mediano tra le infusioni del radiofarmaco era di circa tre mesi a causa 
delle possibili tossicità ematologiche, tempo che tuttavia poteva essere ridotto 
mediante il supporto della raccolta di cellule staminali ematopoietiche a circa 
due settimane. 121 
Uno studio di fase I di 24 pazienti con neuroblastoma refrattario ha 
chiaramente dimostrato la tollerabilità e l'efficacia del tandem di terapia ad alte 
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dosi di 131I-MIBG, suggerendo la possibilità di prove di combinazione con 
agenti chemioterapici per migliorarne l'efficacia.122 
Negli ultimi anni è oggetto di studio l’utilizzo del radiofarmaco in associazione 
ad analoghi di Camptotecitina, come ad esempio il topotecan con azione 
tumoricida e radiosensibilizzante.114 
L’esperienza preliminare dell’U.O. di Oncoematologia pediatrica dell’Azienda 
Universitaria-Ospedaliero Pisana in collaborazione con l’U.O. di Medicina 
Nucleare ha dimostrato l’attuabilità e l'efficacia del tandem di terapia con 131I-
MIBG ad alte dosi in combinazione con la chemioterapia contro il 
neuroblastoma ad alto rischio.  
Mediante valutazione delle immagini scintigrafiche, abbiamo osservato subito 
dopo il secondo trattamento combinato un tasso di risposta pari al 14 % per la 
CR e del 43% per una PR. 
Nel lungo periodo il tasso di pazienti in completa remissione si assesta intorno 
al 43%, mentre il 23% dei pazienti è andata incontro a remissione parziale e 
solo il 14% ha presentato una progressione della malattia. Una risposta 
completa che dura fino ad oggi è stata osservata in un paziente di 6 anni con 
coinvolgimento del midollo osseo.  
La sopravvivenza a 7 e a 11 mesi dalla fine del trattamento è stata 
rispettivamente dell’80% e del 60%. L’overall survival sembra correlare con il 
valore del punteggio Curie, utilizzato come riferimento per osservare la 
risposta della malattia al trattamento, in cui ad un punteggio più alto 
corrisponde un maggior rischio di exitus pari a 2.3 e 1.2 volte rispettivamente 
in base alla valutazione post primo e secondo trattamento.  
La principale tossicità riscontrata nella nostra coorte di pazienti è quella 
ematologica, dovuta alla soppressione dell’attività midollare. I pazienti così 
trattati sono stati sottoposti a trasfusioni di globuli rossi e di piastrine. La 
funzionalità midollare tuttavia è stata recuperata completamente nei due mesi 
successivi al secondo ciclo di terapia in tutti i pazienti, senza che fosse 
necessario il trapianto autologo di cellule staminali ematopoietiche. La 
tossicità non ematologica rilevata in alcuni studi presenti in letteratura non è 
stata riscontrata nei nostri pazienti, ad eccezione di un caso di febbre 
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neutropenica osservata in un bambino successivamente alla somministrazione 
della terapia. 
In conclusione, la doppia infusione di 131I-MIBG ad alte dosi associato a 
Topotecan è un regime terapeutico con efficacia dimostrabile nei confronti del 
neuroblastoma ad alto rischio, senza che questo comporti una tossicità 
significativa per il paziente. Il risultato di questo studio, sebbene la preliminare 
esperienza dell’U.O. di Oncoematologia Pediatrica si basi su una coorte di 
pazienti piccola ed eterogenea, è il più significativo in ambito pediatrico a 
livello internazionale ed è incoraggiante in vista di studi futuri per quanto 
riguarda l’istituzione di protocolli di trattamento che permettano il 
raggiungimento di una completa remissione di malattia per una maggior 
percentuale di pazienti affetti da neuroblastoma ad alto rischio. 
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